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Сажетак 
Увод: У овој студији су испитивани ефекти екстракта биљке Saturejа hortensis L. (SHL) на 
бихевиорлане манифестације неуротоксичности изазване цисплатином код пацова.  
Материјал и методe: Студија је спроведена на 35 пацова Wistar albino соја, старости 2 
месеца, телесне масе 200-250 g, подељених у 7 група: контролна, цисплатина, цисплатина+ 
SHL 50 mg/kg, цисплатина+SHL 100 mg/kg, цисплатина+SHL 200 mg/kg, 
цисплатина+силимарин 100mg/kg и SHL 200 mg/kg. Цисплатина је примењивана у 
појединачној дози (7.5 mg/kg), док је антиоксидантна суплементација спровођена орално 
током 10 дана. Бихевиорални тестови су извођени десетог дана протокола, након чега су 
животиње жртвоване у циљу добијања узорака хипокампуса за одређивање маркера 
оксидативног стреса и апоптозе. 
Резултати: Резултати бихевиоралног испитивања су показали анксиогени ефекат 
цисплатине који је био ублажен применом SHL екстракта (100 mg/kg) при чему је слабији 
одговор био у групама третираним екстрактом SHL у дозама од 50 и 200 mg/kg. Такође, 
смањење неуротоксичности изазвано цисплатином, у смислу повећања маркера 
оксидативног стреса и апоптозе, је остварено применом екстракта у дози од 100 mg/kg. 
Неуропротективни ефекат SHL је био сличан дејству силимарина у истој дози. Екстракт 
SHL није узроковао значајне промене испитиваних параметара када је примењиван 
самостално. 
Закључак: Анксиогени ефекат, као манифестација неуротоксичности изазване 
цисплатином, је у бихевиоралним тестовима био успешно умањен оралном применом 
екстракта SHL у оптималној дози (100 mg/kg). Корисни ефекти ове врсте антиоксидантне 
суплементације су такође потврђени смањењем оксидативног оштећења и апоптотских 
механизама. 





Introduction: In this study we evaluated effects of Saturejа hortensis L. (SHL) extract on 
behavioral manifestations of cisplatin-induced neurotoxicity in rats. 
Material and methods: The study was performed on 35 Wistar albino rats, 2 months old, 
weighting 200-250 g, divided into 7 groups: control, cisplatin, cisplatin+SHL 50 mg/kg, 
cisplatin+SHL 100 mg/kg, cisplatin+SHL 200 mg/kg, cisplatin+silymarin 100 mg/kg, and SHL 
200 mg/kg. Cisplatin was administered in a single dose of 7.5 mg/kg and antioxidant 
supplementation was performed orally for 10 days. Behavioral testing was performed on 10
th
 day 
and then the animals were sacrificed in order to obtain the samples for oxidative stress and 
apoptotic markers in hippocampus.   
Results: The results of behavioral testing showed cisplatin-induced anxiogenic effect, that was 
diminished with SHL extract in a dose of 100mg/kg, with much weaker responses to SHL 
extracts in doses of 50 and 200 mg/kg. Also, the attenuation of cisplatin-induced neurotoxicity, 
by means of increased oxidative stress and apoptotic markers, was successfully achieved with 
SHL extract in a dose of 100 mg/kg. The neuroprotective effect of SHL was similar to silymarin 
action in the same dose. When applied alone, SHL extract induced no significant effect in any of 
parameters followed. 
Conclusion: Cisplatin-induced neurotoxicity manifested by anxiogenic response in behavioral 
testing can be successfully attenuated by oral administration of SHL extract in an optimal dose 
(100 mg/kg). The beneficial effects of this kind of antioxidant supplementation were also 
confirmed by decreased oxidative damage and apoptotic mechanisms.  
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1.1. Цисплатина  
 
 Малигни тумори представљају један од највећих проблема савремене медицине и 
на другом месту су по учесталости као узрок смрти у развијеним земљама. У зависности 
од врсте и стадијума малигне болести, пацијенти се третирају било традиционалним 
терапијским методама (хирургија, хемио и радиотерапија) или применом нових 
терапијских приступа, као што су имунотерапија (1), циљна терапија (2), хормонска 
терапија (3), генска терапија (4) и фотодинамска терапија (5). Хемиотерапија већ више 
деценија представља ефкасан и широко распрострањени начин лечења малигних тумора уз 
примену једног или више цитостатика (6).  
 Цисплатина је један од најбољих и први цитостатик на бази метала (7). О широкој 
употреби овог цитостатика најбоље говоре подаци да готово 50% пацијената са дијагнозом 
малигне болести који се лечи хемиотерапијом добија препарате на бази платине, што 
предстаља величину промета која на годишњем нивоу износи 2 милијарде USD (7). 
Једињење cis-[Pt(NH3)2Cl2] је први синтетисао Микеле Пејроне 1845. године (“Ueber die 
Einwirkung des Ammoniaks auf Platinchlorür”), због чега се већ дуже време назива 
Пејронова со. Структура Пејронове соли је први пут дефинитивно утврђена од стране 
Алфреда Вернера 1893. године (8). Ипак, чудесна способност да инхибира деобу ћелија је 
случајно откривена од стране Барнета Розенберга 1965. године (9). До открића је дошло 
тако што је овај биофизичар, проучавајући утицај електирчног поља на раст бактерија, 
користио платину за електроде и амонијум хлорид као медијум. Током ових 
експеримената, Розенберг је уочио да, уместо да се бактеријске ћелије деле, долази до 
повећања њихове величине и до 300 пута. Нарочито индикативно је било то што се овакав 
ефекат губио прекидом електричног поља. Иако је прва претоставка била да се ћелијска 
деоба прекида деловањем електричног поља, накнадно је утврђено да је то ефекат 
једињења платине који се ослобађају са електрода. У наставку ових истраживања, 
Розенберг је 1969. године први пут доказао да цисплатина има способност инхибиције 
ћелија саркома и леукемије код мишева (10). Овакви резултати су потом потврђени на 
већем броју туморских ћелија животиња (11). Резултати ових иницијалних истраживања су 
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били толико добри да је амерички Национални институт за рак одлучио да се започне 
преклиничко, фармаколошко и токсиколошко, испитивање овог препарата (12). Коначно, 
1971. године је Национални институт за рак започео прву клиничку студију, да би након 
седам година (1978. године) цисплатина била одобрена од стране америчког FDA као 
терапија у лечењу карцинома тестиса и оваријума.  
 Иницијална еуфорија током које је цисплатина називана „леком 20. века― ипак није 
дуго трајала. Наиме, терапија цисплатином није постигла максимално очекиване резултате 
из два основна разлога – резистенција према терапији и бројни нежељени ефекти. Ипак, 
цисплатина је и до данашњих дана, захваљујући значајним модификацијама у терапијском 
приступу (примена аналога цисплатине и комбиновање са другим цитостатицима), остала 




1.1.1. Терапијске индикације за примену циплатине 
 
Цисплатина се у облику монотерапије (ређе) или у комбинацији са другим 
цитостатицима примењује у терапији већег броја малигних тумора. Понекад ова врста 
терапије представља једину каузалну терапију која се примењује у лечењу малигнитета. 
Као индикације за примену цисплатине, у облику монотерапије или у комбинацији 
са другим хемиотерапетицима, се према подацима из литературе најчешће наводе: 
Карциноми плућа – који се убрајају у најчешће малигне тумора са фаталним 
исходом (13). Микроцелуларни карцином плућа, који учествују са око 15% у укупном 
броју карцинома плућа, су један од најмалигнијих облика малигнитета плућа. Од пре 
десетак година, препарати на бази платине (најчешће цисплатина и карбоплатина) 
представљају основну терапију у лечењу микроцелуларних карцинома плућа 
(14). Резултати клиничких студија добијених на пацијентима оболелих од ове болести 
показују снажан антитуморски ефекат цисплатине, који је, нажалост, праћен бројним 
нежељеним ефектима ове терапије. Као најчешћа нежељена дејства примене терапије 
цисплатином код микроцелуларних карцинома плућа се наводе 
нефротоксичност (15), мучнина и повраћање (16). У циљу смањења оштећења бубрега се 
током овакве терапије врши континуирани мониторинг продукције урина, уз обавезну 
(велику) супституцију течности инфузионим растворима. Треба напоменути да се у 
кличкој пракси, код тежих манифестација нефроксичности цисплатине, прелази на 
терапију карбоплатином, која омогућава (уз приближно исти антитуморски ефекат) да се 
избегне (проблематична) агресивна хидратација каква је неопходна у циљу очувања 
бубрежне функције код терапије цисплатином. Иако хируршки приступ у третману 
локализованих не-микроцелуларних карцинома плућа представља терапију избора, у 
стадијумима II и III ове болести се, као адјувантна терапија, примењује хемиотерапија на 
бази цисплатине. Овакав терапијски приступ омогућава да се стопа петогодишњег 
преживљавања повећа за 5.3% (17). 
Карциноми јајника – који представљају туморе са највећом стопом морталитета у 
гинекологији. Дијагноза се углавном поставља у касним стадијумима болести због 
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недостатка ефикасне стратегије скрининга, као и због изостанка специфичне 
симптоматологије у раним фазама болести. Стандардни терапијски протокол за касне фазе 
ове болести представља хемиотерапија комбинацијом цисплатине и таксана, али болест 
добија рекурентни ток код 75% пацијената. Упркос бројним нежељеним ефектима и 
развоју резистенције (18), цисплатина је и даље први избор у терапији ове болести, чак и 
код резистентних облика. У циљу смањивања резистенције, цисплатина у терапији 
карцинома јајника примењује у комбинацији са витаферином (19), трихостатином A или 5-
aзa-2′-деоксицитином (20).  
Сквамозни карциноми главе и врата – који представљају веома честу врсту 
малигнитета (21). Упркос унапређењу терапијског приступа (укључујћи хирургију, 
зрачење и хемиотерапију), ови карциноми и даље имају високу стопу морталитета 
(петогодишња стопа је око 50%) која се, нажалост, већ годинама не смањује. Иако се 
самостална примене цисплатине није показала ефикасном у овој врсти терапије, код 
примене цисплатине у комбинацији са метотрексатом, винбластином, доксорубицином или 
гемцитабином су потврђени бољи резултати у третману метастатског уротелијалног 
карцинома (22, 23). 
Карциноми дојке – који се сматрају једним од најчешћих узрока смрти у женској 
популацији. Сматра се да је хемиотерапија кључна у терапији карцинома дојке и 
продужењу живота оболелих. У терапији ове болести се, у зависности од специфичних 
облика, примењују различити цитостатици, укључујући и цисплатину. Механизам 
антитуморског ефекта цисплатине у терапији карцинома дојке се приписује инхибицији 
репликације ДНК и индукцији апоптозе (24). Нажалост, ову врсту терапије прати велики 




1.1.2. Механизам антитуморског дејства циплатине 
 
Цисплатине се транспортује у ћелију преко различитих механизама (25, 26) који 
укључују ефлуксне АТPазе (MRPs, ATP7A/B) и носаче јонских транспортера (CTR1, SLCs, 
AQP2 и AQP9). Уласком у ћелију, цисплатина се активира тако што се атоми хлорида 
замењују молекулима воде. Овакав метаболит постаје веома електрофилан што му 
омогућава везивање за нуклеофиле, укључујући и сулфхидрилне групе протеина и 
аминогрупе нуклеинских киселина. Везивање цисплатине за N7 реактивни центар на 
пуринским остацима је разлог оштећења ДНК туморских ћелија и прекид ћелијске деобе. 
1,2-унакрсне везе између пуринских база унутар ланца ДНК са цисплатином (формирање 
адукта) представља највидљивију промену коју цисплатина остварује на туморској ДНК 
(око 90%), док се 1,3-унакрсне везе уочавају много ређе. Управо формирање оваквих веза 
зауставља ћелијски циклус у фазама S, G1 или G2-M (27), што за последицу има 
спречавање оштећења ДНК, аберантну митозу и покретање апоптотских менанизама (24).  
Описано оштећење ДНК изазвано цисплатином, преко активације р53 која је 
посредована већим бројем фактора (Bax, каспаза-6/y...), доводи до ослобађања цитохрома-
с из митохондрија. Цитохром-с у интеракцији са apoptosis promoting activating фактором 
1 (APAF-1) доводи до активације прокаспазе-9 и формирања апоптозомног комплекса, 
односно активације каспазе-3. Симултано долази, такође због оштећења ДНК, до смањења 
транскрипције антиапоптотских фактора из породице Bcl-2.  
Паралелно са променама које остварује везивањем за нуклеарни ДНК, цисплатина 
делује и друге ћелијске структуре, укључујући и митохондрије. Иницијалне последице 
деловања на митохондрије су описане као губитак сулфхидрилних група 
митохондријалних протеина, ихибиција преузимања калцијума и смањење потенцијала 
митохондријалне мембране (28). Постоје подаци и да цисплатина повећава продукцију 
реактивних облика кисеника (29), што уз смањење антиоксидантног капацитета (смањење 
активности антиоксидантних ензима и количине глутатиона) за последицу има 
оксидативно оштећење које примарно настаје у митохондријама (највулнерабилнији део 
ћелије за настанак оксидативног стреса), а потом и на нивоу читаве ћелије.  
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Важно је напоменути да оксидативни стрес може негативно деловати на ћелију, 
сумарно гледано, на два начина – директним деловањем слободних радикала на ћелијске 
структуре, као и преко дејства на ДНК које услед изазваног оштећења ДНК иницира низ 
каскадних реакција са покретањем проапоптотских каскадних реакција и, коначно, доводи 





1.1.3. Нежељена дејства цисплатине 
 
 Основни механизам антитуморског дејства који се остварује примарно преко 
оштећења ДНК се, нажалост, не ограничава само на циљно ткиво (туморске ћелије), већ су 
у мањој или већој мери овим цитотоксичним ефектом цисплатине погођене и здраве ћелије 
у различитим органским системима. Према клиничким манифестацијама, уз готово исту 
патофизиолошку основу, токсични ефекти цисплатине су систематизовани тако да се као 
нежељени ефекти примене цисплатине у литератури наводе различити типови 
токсичности.  
Мучнина и повраћање се сматрају најчешћим нежељеним ефектом цисплатине који 
настаје током хемиотерапије. Статистички подаци показују да се овај тип токсичности 
цисплатине (након примењене дозе од 120 mg/m
2
), без примене антиеметика, манифестује 
просечним бројем од 11 епизода (30). У циљу спречавања ових манифестација 
токсичности цисплатине се у пракси примењују 5-HT3 рецепторски антагонисти (31). 
Велике клиничке студије су потврдиле да је вероватноћа настанка овог нежељеног ефекта 
већа код терапије цисплатином него код терапије другим препаратима на бази платине, као 
што је карбоплатина (32).  
Нефротоксичност цисплатине је веома често главни разлог за компромитовање 
терапијских протокола у којима се примењује овај цитостатик. Бубрези представљају 
главни систем за екскрецију цисплатине, па зато не чуди тенденција акумулације веома 
високих концентрација цисплатине у бубрезима, у поређењу са другим органима 
укључујући и јетру (33). Највећи степен акумулације цисплатине се уочава у 
проксималним тубулима, где се постиже пет пута већа концентрација од оне која постоји у 
серуму (34). Претпоставка је да овако велика акумулација цисплатине доводи до смањења 
концентрације карнитина у тубулским ћелијама, што изазива читав низ метаболичких 
консеквенци (35). Елиминисање цисплатине у бубрезима се одвија процесима гломерулске 
филтрације и тубулске секреције (36, 37). Цисплатина акумулирана у бубрежним тубулима 
подлеже процесима биотрансформације при чему настају коњугати цистеинил глицина и 
других тиола, за које се сматра да могу бити непосредни узроци токсичности.  
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Хепатотоксичност се описује као један од честих нежељених ефеката терапије 
цисплатином који настаје при уносу великих доза (38). Претпоставља се да је повећање 
оксидативног стреса основни механизам хепатотоксичности цисплатине. Потврђено је да 
цисплатина доводи до смањења редукованог глутатиона (39), као и активности 
антиоксидантних ензима, при чему као последица настаје повећање липидне 
пероксидације (40). Ензими јетре (уз билирубин) се сматрају најсензитивнијим 
индикаторима оштећења јетре изазваног цисплатином, јер њихова цитоплазматска 
локализација омогућава брзо повећање концентрације у плазми након оштећења 
хепатоцита (41). Хепатотоксичност цисплатине се појачава са повећањем експресије 
цитохром P450-2E1 ензима (42). Морфолошке промене повезане са хепатотоксичним 
ефектима цисплатине су описане као некроза и дегенерација хепатоцита, са запаљенском 
инфилтрацијом око портних крвних судова уз дилатацију синусоида (43, 44).  
Неуротоксичност представља трећи најтежи облик токсичности цисплатине, и 
клинички ентитет који најчешће лимитира примену цисплатине у терапији малигних 
болести. Највише података постоји о токсичности која се испољава као периферна 
неуропатија или енцефалопатија (45). Клиничке студије су показале да се овај тип 
токсичности цисплатине повећава са терапијском дозом, и нарочито је заступљен када 
кумулативна доза прелази 300mg/m
2
, уз забележену акумулацију у ткиву (46). 
Интересантно је да су неуропатске промене изазване цисплатином иреверзибилне код 30-
50% пацијената. Сензоричке манифестације неуропатије изазване цисплатином (47) су 
често удружене и са манифестацијама ототоксичности због оштећења рецепторских ћелија 
Кортијевог органа.  
Кардиотоксичност изазвана применом цисплатином се повезује са отпуштањем 
LDH и CK из кардиомиоцита, које настаје као последица повећања липидне пероксидације 
у мембранама срчаних ћелија (48). Морфолошке манифестације кардиотоксичности 
изазване цисплатином се уочавају у форми дегенерације и некрозе срчаних мишићних 
влакана, са појачаном фиброзном реакцијом и вакуолизацијом цитоплазме у 
кардиомиоцитима (48). 
Према подацима из литературе, у нежељене ефекте цисплатине који се ређе срећу 
уклиничкој пракси се убрајају манифестације токисчности везане за функционалне 
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поремећаје гастроинтестиналног тракта, токсичне ефекте на репродуктивном систему, 
мијелосупресију и алергијске реакције (49). 
 
1.1.3.1. Неуротоксичност цитостатика на бази платине 
  
Терапија хемиотерапеутицима на бази платине, укључујући и цисплатину (cis-
diamminedichloroplatinum II), карбоплатину (cis-diammine-1, 1-cyclobutane dicarboxylate 
platinum II) и оксалиплатину (trans-R,R-cyclohexane-1,2-diamineoxalatoplatinum II), је често 
повезана и са веома озбиљним клиничким манифестацијама неуротоксичности (50).  
Иако карбоплатина изазива значајно мање манифестације неуротоксичности у 
поређењу са цисплатином и оксалиплатином (51), нежељени ефекти на нервни систем су 
уочени када се примењује у високим дозама. Разлог за ову разлику се може пронаћи у 
резултатима in vitro студије у којој је показано да се исти ефекат, какав се уочава код цис- 
и оксалиплатине, на дозно-зависно повећање апоптозе, дешава тек при десет пута већим 
концентрацијама карбоплатине, што се објашњава значајно мањом продукцијом 
кисеоничких радикала и смањеним оштећењем ДНК (52).  
Насупрот томе, стандардна терапијска примена цисплатине и оксалиплатине 
понекад доводи до неуропатских симптома који се тешко подносе, што ограничава њихову 
примену у смислу оптималних ефективних доза и трајања терапије. Показано је да се 
највеће промене уочавају код сензорних нервних влакана највећег дијаметра, уз бројне 
морфофункционалне промене праћене одговарајућим субјективним осећајима (53). 
Симптоматологија ове етиологије може понекад трајати јако дуго (месецима, па чак и 
годинама). Интересантно је да се овакве субјективне манифестације понекад могу појачати 
након прекида терапије (54). Значајно је напоменути да одређене генетске и клиничке 
предиспозиије повећавају вероватноћу за настанак тешких манифестација 
неуротоксичности током третмана препаратима на бази платине (55).  
 Највећи број студија у којима су испитивани директни механизми 
неуротоксичности препарата на бази платине је спроведен на периферним нервима. 
Сматра се да је акумулација платине у ганглионима задњих коренова, уз формирање веза 
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између платине и ДНК, кључни разлог за развој неуротоксичности (56). Штавише, 
потврђена је директна корелација између броја ових веза и тежине неуротоксичности (57). 
Претпоставка је да је један од фактора који фаворизује ову врсту промена чињеница да на 
нивоу ганглиона задњих коренова не постоји препрека, у виду хемато-енцефалне баријере, 
за трансфер цисплатине (58). Ову претпоставку појачавају скорашњи подаци да се 
преузимање препарата платине из крви у нервно ткиво повећава са прекомерном 
експресијом специфичних транспортера - CTR1 и OCT2 (59). Било како било, након уласка 
у неуроне, и in vivo и in vitro студије су потврдиле да цисплатина иницира неколико 
проапоптотских феномена, међу којима треба издвојити активацију р53, Bax 
транслокацију, ослобађање митохондријалног цитохрома с, као и активацију каспаза-3 и 9 
(60).  
 Промене које су веома сличне онима које се уочавају на нуклеарној ДНК се након 
терапије цисплатином срећу и код митохондријалне ДНК. Успостављање веза између 
цисплатине и ДНК у митохондријама је доводило до инхибиције транскрипције и 
репликације, што је праћено низом морфолошких и функционалних промена у 
митохондријама. Као последица тофа је долазило до прекида ланца за транспорт електрона 
и смањене продукције АТР уз настанак енергетског дефицита. Коначно, митохондријална 
дисфункција изазвана цисплатином је узроковала повећану продукцију слободних 
радикала и повећану акумулацију калцијума (61).  
Као посебан механизам неуротоксичности цисплатине који је детектован у 
ганглионима задњих коренова треба поменути и промене на нивоу проводљивости јонских 
канала. Након примене цисплатине долази до повећаног инфлукса калцијума преко 
калцијумских N канала услед њихове up-регулације индуковане цисплатином. Повећање 
концентрације интрацелуларног калцијума се повезује са активацијом каспазе-3 и 
последичним повећањем апоптозе (62). Такође, у литератури је описан још један 
трансмембрански механизам којим се могу објаснити манифестације неуротоксичности 
цисплатине. Наиме, показано је да примена цисплатине доводи до повећане експресије 
TRPA1 рецептора у ганглионима задњих коренова, чиме се објашњава хипералгетски 
одговор на хладноћу и деловање механичких дражи код пацијената на терапији 
цисплатином (63). На анималном експерименталном моделу је потврђено да се сличне 
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манифестације неуротоксичности са хипералгетским ефектом уочавају и у ЦНС-у. 
Конкретно, у неуронима тригеминалног ганглиона је након примене цисплатине 
детектовано повећање релативне генске експресије за високоспецифичне рецепторе типа 
TRPV1 и TRPA1 (64). 
За разлику од бројних подата о неуротоксичности цисплатине и осталих препарата 
на бази платине који су добијени у истраживањима спроведеним на периферним нервима, 
подаци о нежељеним дејствима цисплатине који настају деловањем на ЦНС су далеко 
оскуднији. Иако у иницијално физиолошким условима (при првом контакту) цисплатина 
готово не пролази хематоенцефалну баријеру, поновљена и/или продужена 
администрација цисплатине у експерименталним условима је омогућила бољи увид у 
неуротоксичност цисплатине која се манифестује преко ЦНС-а. Могуће објашњење за овај 
парадокс треба тражити у чињеници да администрација цисплатине веома брзо доводи до 
тешких оштећења церебралне васкуларизације, што за последицу може имати повећање 
васкуларне пропустљивости и појачано преузимање цисплатине у ткиво. Утицај који 
цисплатина, као и поједини други цитостатици (кармустин, цитозин арабинозид...), има на 
ћелије ЦНС-а свакако није занемарљив. Штавише, показано је да примена цисплатине 
показује већи негативан утицај на прогениторне ћелије ЦНС-а и олигодендроците него на 
малигне ћелије (65). У истој студији је показано да администрација цисплатине повећава 
ћелијску смрт у дентатном гирусу хипокампуса и ћелијама corpus callosum-а. 
Дегенеративне промене у ЦНС-у настају свега неколико сати након примене цисплатине.  
Уз веома оскудне податке о непосредним механизмима токсичности цисплатине у 
ЦНС-у (који укључују повећање оксидативног стреса, инфламације и апоптозе), описано је 
да, између осталог, примена цисплатине узрокује читав низ бихевиоралних манифестација 
неуротоксичности, као што су когнитивна дисфункција (66), повећање степена 
депресивности (67), односно повећање степена анксиозности код глодара (68). Уз ограду 
да су сви наведени подаци о непосредним механизмима централне неуротоксичности 
цисплатине и њиховим последицама добијени на анималним експерименталним моделима, 
у реалним условима се морамо ослонити искључиво на њихову валидност, односно 
транслационом методологијом покушавати да се направи аналогија са људском 
популацијом. Наиме, из недвосмислених разлога који су базирани на основним 
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принципима етичности, у клиничким студијама није могуће испитивати нежељене ефекте 
цитостатика независно од могућих (очекиваних и вероватних) симултаних утицаја основне 






 У биолошким системима се континуирано дешава оксидативни стрес, сложени 
процес који карактеришу антагонистичке акције два система – система за продукцију 
слободних радикала и система који омогућава елиминацију ових реактивних форми, у 
чему учествују ендогени и егзогени антиоксиданси.  
У свим организмима који функционишу у аеробним условима, кисеоник 
представља есенцијални елемент за одвијање метаболичких функција. Истовремено, 
кисеоник представља и реалну опасност за све структуре у којима се одвијају метаболички 
процеси захваљујући особини да формира делимично оксидиране елементе који имају 
висок степен реактивности. Ова једињења, која представљају високо реактивне форме 
кисеоника, се називају reactive oxygen species (ROS) и убрајају се у слободне радикале или 
њихове прекурсоре. Механизам њихове токсичности је последица постојања неспарених 
електрона у орбитама, што захваљујући њиховој тежњи за прелазак у стабилну форму, у 
контакту са различитим биомолекулима ћелије доводи до нежељене трансформације 
ћелијских структура (69). Наведени процеси имају респектабилни интензитет у свакој 
појединачној ћелији захваљујући чињеници да у њима континуирано функционишу 
системи за трансфер неспарених електрона, нарочито у процесима при којима се енергија 
добија у аеробним условима (доминантно у митохондријама). Истине ради, мора се 
поменути и да слободни радикали имају читав низ корисних (чак и есенцијалних) улога у 
организму, попут реакције полимеризације аминокиселина у синтези протеина, реакције 
полимеризације глукозе у синтези гликогена и бројне катализаторске улоге у ензимским 
реакцијама интермедијарног метаболизма (70).  
 Током процеса који се нормално одвијају у организму (неуротрансмисија, 
релаксација мишића, перисталтика, агрегација тромбоцита, фагоцитоза...) настају и мале 
количине реактивних азотних форми – reactive nitrogen species (RNS) (71). Читав низ 
молекула који припадају овој врсти слободних радикала такође може изазвати значајне 
негативне трансформације интраћелијских биомолекула.  
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Континуирана продукција слободних радикала је у ћелијама које функционишу у 
присуству кисеоника довела до неопходног постојања система за одбрану од оксидативног 
оштећења. Систем одбране од прекомерног оксидативног стреса чини низ различитих 
хемијских форми са антиоксидантним карактеристикама, који се заједнички називају 
антиоксиданси. Дакле, по дефиницији, антиоксиданси представљају велику групу 
супстанци које и у малим количинама спречавају или умањују оксидацију супстрата.  
Сумарно гледано, у организму (у физиолошким условима) постоји равнотежа 
између продукције слободних радикала и капацитета антиоксидантне заштите. 
Нарушавање овог еквилибријума, у смислу повећаног оксидативног стреса и настанка 
оксидативног оштећења, може бити узрок, али и последица низа различитих механизама 
који финално за резултат имају морфолошко и функционално оштећење ћелије.  
Слободни радикали настају услед дејства егзогених и ендогених фактора. Соларна 
радијација, као пример егзогеног фактора, доводи до оштећења веза између биомолекула 
под утицајем ултраљубичастих зрака. Поред физичких егзогених фактора, и бројни 
хемијски утицаји могу довести до поремећаја оксидативног еквилибријума. Тако је 
описано да до оштећења морфо-функционалног интегритета хепатоцита може доћи услед 
прекомерног уноса етил алкохола или се хепатотоксичност може развити као последица 
деловања јатрогених фактора (72). У овим околностима је детектовано значајно повећање 
оксидативног стреса које се манифестује повећаном продукцијом слободних радикала, али 
и критичним смањењем капацитета антиоксидантне заштите. Поред директно хемијски 
индукованог повећања оксидативног стреса, и сами одбрамбени (антиоксидантни 
механизми), у циљу детоксикације спроводе конверзију токсичних супстанци у мање 
токсичне при чему, као пратећи ефекат настаје повећана продукција слободних радикала.  
И развој многих обољења се узрочно-последично може повезати са нарушавањем 
оксидативног баланса. Запаљенски процеси индукују повећану продукцију слободних 
радикала од стране специјализованих ћелија. Ефекторне ћелије имунског система имају 
велику способност продукције слободних радикала, као део природног одбрамбеног 
система, која се може значајно повећати у контакту са патогеним микроорганизмима. Тако 
различите ћелије са фагоцитном способношћу (неутрофили, моноцити или макрофаги) 
користе систем NADPH за стварање супероксид анјона, као примарне реактивне форме, у 
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циљу елиминисања патогена. Супероксид анјон потом генерише низ каскадних ензимских 
реакција са продукцијом секундарних реактивних форми (попут H2O2 и HO2
•
), што за 
финалну последицу, поред жељеног утицаја на патогени микроорганизам, има и 
оксидативно оштећење околног ткива (73).  
Интересантно је да и нарушавање физиолошких услова у ткивима може само по 
себи да буде узрок повећаног оксидативног оштећења. На пример, током инфаркта 
миокарда, при оклузији коронарних крвних судова, иницијално долази до смањења 
протока крви и последичне хипоксије у иригационом подручју. Непосрдено након што 
наступи хипоксија, јавља се „парадоксално― повећање продукције реактивних форми 
кисеоника, што за последицу може имати чак и веће оштећење ткива него што је 
иницијално изазвано хипоксијом. Да парадокс буде још већи, познато је и да у случају 
поновног успостављања протока може доћи до „реперфузионе повреде― која за последицу 
може имати далеко веће оксидативно оштећење ткива миокарда (74). Веома сличан 
редослед догађаја, током кога постоји специфична динамика интеракције између 
патофизиолошког догађаја и поремећаја оксидативног еквилибријума, се уочава и код 
других поремећаја изазваних акутном исхемијском реакцијом, попут одговарајућих врста 
цереброваскуларних инсулта. Веома фреквентни клинички ентитети који се срећу у 
савременој пракси, као што су метаболички синдром, дијабетес типа 2, атеросклероза и 
хипертензија, се такође карактеришу значајним нарушавањем оксидативног баланса у 
смислу предоминације продукције слободних радикала која превазилази капацитете 
антиоксидантне заштите у ћелијама (75). 
Посебно место у потенцирању значаја оксидативног оштећења у ћелији, као и улоге 
антиоксидантних механизама, представља веза између оксидативног стреса и 
карциногенезе. Хемијски индукована карциногенеза представља сложени процес у коме 
током више фаза долази до мутација и повећања пролиферације ћелија. Нерегулисана 
и/или повећана продукција слободних радикала (реактивне форме кисеоника и азота које 
настају под утицајем егзогених или ендогених фактора) може довести до мутација преко 
оксидативним стресом изазваног оштећења ДНК и промена у генској експресији. Познато 
је да се сигнални путеви, укључујући AP-1 и NFkappaB, активирају реактивним формама 
кисеоника што доводи до промене транскрипције гена који контролишу ћелијски раст (76). 
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1.2.1. Класификација антиоксиданаса 
  
Било да се дефинишу као супстанце које неутралишу слободне радикале и њихове 
ефекте (77), или као било која супстанца спречава реакције слободних радикала (78), или 
пак као супстанце које се супростављају слободним радикалима и спречавају оштећења 
која они изазивају (79), јасно је да антиоксиданси представљају велику групу једињења 
која је веома хетерогена према критеријумима хемијског састава, порекла, механизма 
деловања, као и према месту где остварују своје антиоксидантне ефекте.  
 Из наведеног разлога се, према подацима из литературе (80), антоксиданси могу 
класификовати на следеће начине: 
А. Према механизму дејства: 
 Превентивни антиоксиданти 
 Ензими: супероксид дисмутаза (1, 2 и 3), каталаза, глутатион пероксидаза, ензими 
за репарацију ДНК  
 Секвестратори металних јона: албумин, лактоферин, трансферин, хаптоглобин, 
церулоплазмин, хемопексин, каротеноиди, супероксид дисмутаза, каталаза, 
глутатион пероксидаза, глутатион редуктаза, мокраћна кислеина, полифенолни 
флавоноиди 
 Скевенџери: аскорбат, каротеноиди, мокраћна кислеина, α–токоферол, полифеноли, 
билирубин, албумин, убикинон, редуковани глутатион и други тиоли 
Б. Према месту деловања: 
 Интраћелијски: супероксид дисмутаза 1 и 2, каталаза, глутатион пероксидаза, 
ензими за репарацију ДНК (поли (ADP-рибозо) полимераза, редуковани глутатион, 
убикинон (редуковани облик) 
 Екстраћелијски: супероксид дисмутаза 3, селен, глутатион пероксидаза, 





В. Према растворљивости: 
 Липосолубилни: хаптоглобин, церулоплазмин, албумин, аскорбат, мокраћна 
кислеина, полифенолни флавоноиди, редуковани глутатион и остали тиоли  
 Хидросолубилни: α-токоферол, каротеноиди, билирубин, кинини 
 
Г. Према структурама у чијој заштити учествују: 
 ДНК-протективни: супероксид дисмутаза 1 и 2, глутатион пероксидаза, ензими за 
репарацију ДНК (поли (ADP-рибозо) полимераза, редуковани глутатион, цистеин  
 Протеин-протективни: секвестрација прелазних метала превентивним 
антиоксидансима, антиоксиданси са компетитивним (за супстрат) скевенџерским 
механизмом, антиоксидантни ензими  
 Липид-протективни: α-токоферол, аскорбат, каротеноиди, редуковани глутатион, 
глутатион пероксидаза, билирубин 
 
Д. Према пореклу/изворима (порекло из хране): 
 Егзогени: каротеноиди, аскорбинска киселина, токофероли (a, b, c, d), полифеноли, 
фолна кислеина, цистеин  
 Ендогени: каталаза, супероксид дисмутаза, глутатион пероксидаза, глутатион –S- 
трансфераза, редуковани глутатион, церулоплазмин, трансферин, феритин, 
гликозилазе  




1.2.2. Механизам дејства антиоксиданаса 
 
 Бројни антиоксиданси остварују своје антиоксидантне ефекте делујући на 
различите начине, који укључују и следеће механизме: скевенџерска активност према 
слободним радикалима, хелација јона метала, инхибиција ензима за продукцију слободних 
радикала, активација интараћелијских антиоксидантних ензима, превенција липидне 
пероксидације, превенција оштећења ДНК и превенција модификације протеина (81). У 
наставку текста биће представљени механизми дејства неких од најзначајнијих 
антиоксиданаса.  
 Фенолна једињења чине широку групу (преко 8000) супстанци са различитим 
хемијским структурама и биолошким ефектима (82). Ови антиоксиданси смањују, или 
потпуно елиминишу, слободне радикале трансфером водониковог атома из хидроксилне 
групе. Овај механизам укључује реакцију фенолних једињења са пероксил радикалом 
(ROO
•
) и омогућава трансфер водониковог јона од фенола до слободног радикала при чему 
настаје прелазно стање H-O везе са једним електроном. Осим као донори водоникових 
јона, фенолна једињења могу учествовати и у хелацији јона метала (гвожђе, бакар) што 
омогућава инхибицију оксидације липопротеина мале густине. Оваква својства фенолних 
једињења омогућавају смањење ризика за неуродегенеративне и кардиоваскуларне болести 
(83), туморе дигестивног тракта (84, 85), карцинома дојке и јајника (86) и леукемија (87).  
 Каротеноиди се налазе у готово свим биљкама, животињама и микроорганизмима, 
са преко 700 категорисаних врста (88). Базичну структуру каротеноида која је одговорна за 
биолошку активност представља коњуговани полинезасићени ланац. Управо овај фрагмент 
омогућава антиоксидантна својства, и уз присуство хидроксилних група дефинише 
реактивност каротеноида. Као липофилни скевенџери пероксил радикала, каротеноиди 
имају значајну улогу у заштити ћелијских мембрана. Делујући као донори електрона, 
антиоксидантне карактеристике каротеноида су показале корисне ефекте нарочито код 
обољења која представљају најчешћи узрок смрти у савременој цивилизацији – 
кардиоваскуларне болести и малигни тумори (89). Примена каротеноида (у већим дозама 
од стандардне исхране) омогућава смањење морбидитета у смислу бројних 
кардиоваскуларних поремећаја, укључујући и исхемијску болест срца, односно настанак 
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првог срчаног удара (90). Такође, потврђен је и користан ефекат примене β-каротена (у 
комбинацији са ацетилсалицилном киселином) код пацијената где је претходно потврђена 
исхемијска болест срца (91). Резултати клиничких студија показују да повећан унос 
каротеноида показује веома добре ефекте у превенцији појединих малигних обољења, са 
нарочито добрим статистичким подацима код карцинома усне дупље, фаринкса и ларинкса 
(92). Каротеноиди су се потврдили као корисна суплементација и код већ потврђених 
туморских лезија простате (93). 
Витамин C представља назив за групу аналога аскорбинске киселине који могу 
бити природног порекла или синтетски. Аскорбинска киселине је хидросолубилни 
кетолактон са две хидроксилне групе које се могу јонизовати (анјонски аскорбат је 
доминантни облик при физиолошким pH вредностима), што омогућава снажна редукујућа 
својства уз два надовезујућа губитка електрона, при чему настаје аскорбат-радикал и 
дехидроаскорбинска киселина. На тај начин се уместо високо реактивних форми 
слободних радикала добија релативно стабилни облик аскорбат-радикала. При 
физиолошким вредностима концентрације аскорбата у плазми (приближно 10 μg/ml), 
аскорбат делује као коантиоксиданс са витамином Е и спречава реакцију LDL са пероксил 
радикалима (94). Аскорбат-радикал који настаје у овим реакцијама је слабо реактиван и 
најчешће се поново редукује до аскорбата у присуству редуктаза-зависне NADH и NADPH 
(95). Захваљујући способности витамина С да неутралише већину најзначајнијих 
слободних радикала (пероксил радикал, синглет или молекуларни кисеоник), примена 
аскорбата се показала веома ефикасном у превенцији (96) и третману читавог низа 
патолошких стања (97). Резултати клиничких студија нарочито потенцирају значај уноса 
витамина С код хроничних болести повезаних са оксидативним оштећењем ткива, попут 
реуматоидног артритиса (97). Велики значај се придаје и корисним ефектима примене 
аскорбата у превенцији и третману малигних болести. Потврђено је да унос витамина С 
спречава оштећење ДНК, у форми премутагених оксидатидвних лезија ДНК, као и 
репарацију оштећене ДНК, па на тај начин и спречава настанак тумора. С друге стране, 
велике дозе аскорбата могу да спрече синтезу фактора раста за бројне туморске ћелије. 
Треба напоменути и да се појачана антиоксидантна суплементација витамином С нарочито 
препоручује код пушача у циљу смањивања оксидативног стреса изазваног дуванским 
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димом (повећана липидна пероксидација) и супституције пада концентрације (40%) 
аскорбата у плазми пушача (98).  
 
1.2.3. Антиоксидантна суплементација природним препаратима у 
клиничкој пракси 
 
 Зачинске биљке и зачини се по традиционалној дефиницији сматрају за делове 
биљака који се користе у исхрани због својих ароматичних карактеристика, при чему 
немају (или имају врло малу) калоријску вредност (99). Ипак, у последње време, откривено 
је да зачинске биљке и зачини садрже различите састојке са антиоксидантним својствима 
(100), те се стога све чешће користе у циљу појачавања антиоксидантне заштите (101).  
 Имајући у виду да је примена зачинских биљака, као саставног дела исхране, са 
медицинским импликацијама новијег датума, неопходно је отклонити и неке 
распрострањене дилеме у вези са могућом интеракцијом различитих биљних извора 
антиоксиданаса (102). Тако је релативно скоро показано да каротеноиди (бета каротен) 
показују интеракцију са витаминима Е и С, при чему могу спречити оксидативно 
оштећење липопротеина мале густине и при ниским серумским концентрацијама витамина 
Е (103), што представља потврду синергистичког дејства различитих антиоксиданаса. Исто 
тако, антиоксиданаси из биљака, попут фенола и биофлавоноида, могу појачати 
антиоксидантна својства витамина. Тако, рутин појачава скевенџерску активност витамина 
Е и С, при чему је укупни ефекат већи од простог збира од појединачних ефеката 
појединачних антиоксиданаса (103).  
 Састојци биљака који имају антиоксидантна својства припадају групама скевенџера 
слободних радикала, мада могу бити и невитаминске или минерални антиоксиданси. 
Поред алфа-токоферола, аскорбинске киселине, каротеноида и цинка, природн препарати 
могу да садрже флавоноиде, полифеноле и флавопротеине. Поједине биљке или 
комбинације зачинских биљака своју антиоксидантну активност остварују преко 
различитих биохемијских механизама - кроз скевенџерску активност за супероксид анјон 
или преко повећања активности SOD (104). Осим директне антиоксидантне активности у 
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многим биљкама које се користе у исхрани (воће, поврће, зачини) се налазе фактори који 
превенирају онкогенезу. Ово својство се приписује следећим састојцима биљака: 
полифеноли, тиоли, каротеноиди и ретиноиди, одређени угљени хидрати, олигоелементи, 
терпени, токофероли и продукти глукозионалта. Антиканцерски ефекат ових супстанци се 
манифестује на различите начине који (у зависности од врсте антиоксидантне компоненте) 
укључују антигенотоксичке ефекте, смањење оксидативног оштећења које за последицу 
има инцијацију онкогенезе, као и стимулацију репарације оштећене ДНК (104). 
 Антиоксидански пореклом из биљака не представљају само споредне факторе 
против оштећења ћелија и болести. На пример, за силимарин је потврђено да поседује 
моћан антиоксидантни капацитет, између осталог и као скевенџер слободних радикала, 
који омогућава хепатопротективни ефекат код алкохолног или јатрогеног оштећења јетре 
(72). Интересантно је да примена силимарина представља третман избора код тровања чији 
је узрок Amanita phalloides, где се ефекат не остварује преко антиоксидантне скевенџерске 
активности, већ компетитивном рецепторском инхибицијом на ћелијској мембрани (72), 
што се у традиционалној медицини користи вековима. 
 Иако у литератури постоји велики број података о широкој клиничкој примени 
природних препарата са антиоксидантним карактеристикама, веома је тешко 
систематизовати ова сазнања. Зато је у овом тексту направљен сумарни кратки осврт само 
на поједине зачинске биљке и зачине који се најчешће примењују са циљем решавања 
здравствених проблема. Један од додатних критеријума је, поред валидности 
презентованих података, био и историјат примене ове врсте препарата у традиционалној 
медицини појединих земаља, народа или култура. 
Ђумбир (Zingiber officinale), поред широке примене у третману оксидативног 
оштећења различите етиологије у бројним органским системима (хепатотоксичност, 
нефротоксичност...), у последње време се сматра и потенцијално новим препаратом за 
друге медицинске индикације. Обећавајући резултати се наговештавају у превенцији 
кинетоза, као и мучнине у трудноћи (105) поред већ потврђених корисних ефеката у 
третману кашља и астматичних тегоба повезаних са алергијским и запаљенским 
процесима. Примењује се и у циљу олакшања стомачних тегоба, опекотина изазваних 
сунцем, као и главобоље и зубобоље. На основу механизма антиинфламаторне активности, 
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ђумбир се може сврстати у класичну категорију нестероидних антиинфламаторних 
препарата. Ђумбир се показао као далеко ефикаснији инхибитор простагландина 
(инхибиција циклооксигеназе) у поређењу са црним и белим луком, уз смањење 
продукције тромбоксана за 60%, што за последицу има смањење агрегације тромбоцита (уз 
смањење липидне пероксидације) и ризика за срчани и мождани удар (106, 107). Осим 
тога, терпеноид и 6-џинџерол из ђумбира се сматрају најважнијим активним супстанцама у 
третману лезија слузнице желуца.  
Гинко (Ginkgo biloba), чија се скевенџерска својства сматрају јачим у поређењу са 
мокраћном киселином (ендогени антиоксиданс), је показао значајан терапијски капацитет 
код васкуларних (укључујући и еректилну) и можданих (пре свега когнитивних) 
дисфункција (108), поремећаја синтезе допамина, астме и запаљенских процеса (109). 
Сладић (Glycyrrhiza glabra), чији се главни фармаколошки ефекти приписују 
глициризину, је 50 пута слађи од кухињског шећера и показује снажан cortisone-like 
ефекат, што може да доведе до настанка клиничке слике „тровања шећером, након 
прекомерног и дугог конзумирања. У комбинацији са високим муцилагеним садржајем, 
ова биљка има благотворан утицај на иритиране мукусне мембране горњих делова 
респираторног и дигестивног тракта, па се између осталог користи и у третману кашља ове 
етиологије (замена за кодеин). Због снажног антиинфламаторног ефекта се примењује и 
као (безбеднија) замена за кортико-препарате у третману Адисонове болести и чира 
желуца, нарочито у дугим терапијским протоколима (110). Треба напоменути и да се 
замена кортико-терапије овим природним препаратом препоручује и због смањене 
конверзије кортизола у кортизон (биолошки инактивни облик), као и због појачања слабог 
антиинфламаторног ефекта хидрокортизона. Осим тога, због антивирусне активности, 
сладић се показао корисним и у третману последица изазваних Епштајн-Баровим, 
цитомегало и хепатитис В вирусом, због чега се сматра и потенцијалном терапијом за 
лечење HIV инфекције (111).  
Шисандра (Schizandra chinensis) има плодове чији састојци показују бројне корисне 
биолошке ефекте: антибактеријски, хепатопротективни, антиалергијски и, наравно, 
антиоксидантни (112). Нарочито је интересантно да конзумирање ове биљке има бројне 
позитивне утицаје на ЦНС. Показано је да тонички ефекат ове биљке помаже код 
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наркотичких и седативних ефеката алкохола и пентобарбитала у токсичним дозама, те да 
помаже у опоравку ЦНС-а. Показала се корисном и код депресије изазване тешким 
адренергичким исцрпљивањем током психогеног стреса, преко механизама који личе на 
ефекте примене МАО инхибитора (113). За разлику од амфетамина, шисандра доводи до 
стимулаторног ефекта без претеране ексцитације ЦНС-а.  
Куркума (Curcuma longa) се у индијској традиционалној медицини користи у 
третману читавог низа поремећаја здравља (анорексија, кашаљ, ране код дијабетичара, 
обољења јетре...). Експерименталне студије на анималним моделима су показале 
антиканцерогени и антимутагени ефекат куркуме. Антиоксидантни ефекти куркуме (38, 
114), који укључују скевенџерски ефекат за епоксиде што спречава везивање за 
макромолекуле, су се показали ефективним у смислу смањења мутагености и броја тумора 
изазваних бензопиреном, као и са друга два потентна мутагена (4-нитро-о-фенилендиамин 
и диметилбензантрацен). Осим тога, куркума показује и снажан антиинфламаторни 
потенцијал који се може карактерисати нестероидним антиинфламаторним механизмима: 
антиоксидантна активност, инхибиција липокисгеназе и инхибиција циклооксигеназе 
(115). Описани су и корисни ефекти примене куркуме у клиничким студијама код 








1.2.4. Антиоксидантна суплементација екстрактом биљке Satureja 
hortensis L. 
 
Чубар, Satureja hortensis L. (SHL, енгл. summer savory), је једногодишња зачинска 
биљка из породице уснатица (Lamiaceae). Порекло ове биљке је из области Јужне Европе и 
области Медитерана, мада се данас може наћи у одговарајућем климатском подручју по 
читавом свету, где се надземни део ове биљке (углавном лист) традиционално користи као 
кулинарски додатак и биљка са лековитим својствима (117).  
 Најзначајнији биомолекули који се могу наћи у екстракту SHL су: испарљива уља, 
фенолна једињења, флавоноиди, танини, стероиди, киселине, смоле, муцилазе и 
пирокатехоли (118). Овако разнолик састав омогућава потенцијалну примену у третману 
различитих поремећаја здравља (попут дијабетеса, кардиоваскуларних обољења, малигних 
тумора, Алцхајмерове болести) захваљујући потврђеним антиоксидантним, антикробним и 
антиинфламаторним својствима (119).  
 
 
Слика 1. Satureja hortensis L.   
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1.2.4.1. Антиоксидантна својства екстракта S. hortensis L. 
 
 Присуство полифенолних једињења је одговорно за антиоксидантну активност 
екстракта SHL, која је потврђена у више in vitro студија (120). Антиоксидантне 
карактеристике екстракта SHL су потврђене и у истраживањима у којима су коришћени 
делови ове биљке пореклом из Србије (121). Резултати наведене студије су показали 
повећање укупног аниоксидантног капацитета, смањивање липидне пероксидације, 
скевеџерску активност за хидроксил радикал, као и повећање DPPH. Наведени 
антиоксидантни ефекти екстракта SHL су се показали значајно јачим у поређењу са 
екстрактом друге биљке са антиоксидантним својствима (Artemisia dracunculus), што је у 
складу са већим укупним садржајем фенола и флавоноида (122). И резултати in vivo 
студије (123) су показали да метанолски екстракт надземних делова SHL доводи до 
смањења оксидативног оштећења јетре, бубрега и тестиса пацова изазваног применом 
цисплатине. Антиоксидантни ефекат екстракта SHL се манифестовао кроз смањење 
цисплатином изазваног повећања липидне пероксидације, уз повећање антиоксидантног 
капцитета израженог преко повећања активности SOD и CAT, односно глутатиона (GSH).  
 Упоређујући антиоксидантна својства екстракта SHL са хемијским саставом, 
протективни ефекат поједини аутори приписују високом садржају компоненти са 
потврђеним антиоксидантним својствима, као што су карвакрол, γ-терпинен, p-цимен и 
тимолна једињења (124, 125). С друге стране, поједине студије у анализи антиоксидантних 
ефеката екстракта SHL велики значај придају другим састојцима који имају потврђени 
антиоксидантни потенцијал, попут рузмаринске и кофеинске киселине, нарингенина, 
кверцетина, апигенина, кемпферола, лутеолина, хлорогеничне киселине, рутина и 





1.2.4.2. Антимикробна својства екстракта S. hortensis L. 
 
 Сматра се да је присуство монотерпена (карвакрол, цимен и тимол) у есенцијалним 
уљима одговорно за антимикробну активност екстракта SHL (128). Примена екстракта 
SHL је показала снажнији ефекат од препарата који се стандардно користе за исптивање 
антимикробне активности (ванкомицин, гентамицин и амфотерицин), осим за P. 
aeruginosa (129). На основу резултата наведене студије се претпоставља да су основни 
механизми антимикробног ефекта оштећење ћелијске мембране, промене пропустљивости 
јонских канала и ћелијска смрт, при чему се најјачи ефекат приписује тимолу и 
карвакролу, уз индиректни ефекат р-цимена.  
 Антимикробна активност екстракта SHL је потврђена на културама: S. aureus, E. 
coli, B. cereus, S. typhimurium и P. aeruginosa (130), као и код бактерија пореклом из хране - 
E. coli, L. monocytogenes and S. aureus (131). И комерцијални препарат уља екстракта SHL 
је показао значајну антимикробну активност када се ради о бактеријама пореклом из 
рибљег меса - L. innocua, P. fluorescens и A. hydrophila/caviae (132). Антимикробни ефекат 
екстракта SHL је потврђен и код примена екстракта биљке пореклом са простора Србије 
(121). 
 Поред антибактеријских ефеката, резултати добијени на R. stolonifer, P. 
digitatum, Aspergillus niger и Botrytis cinerea, наговештавају и потенцијални антифугални 
ефекат екстракта SHL (133), који је већ потврђен код Candida-е albicans (134).  
Антипаразитски ефекат екстракта SHL је описан на цистама Giardia-е, као и 
Leishmania-е major (135, 136). 






1.2.4.3. Остала биолошка својства екстракта S. hortensis L.  
 
За неколико природних препарата са екстрактом SHL (есенцијално уље, 
хидроалкохолни и полифенолни екстракт) је показано да имају антинфламаторни ефекат у 
експериментима спроведеним на анималним моделима (138). Описани антиинфламаторни 
одговор на екстракт SHL је био праћен антиноцицептивним ефектом. Поред тога, 
хидроалкохолни екстракт SHL се показао корисним и код смањења знакова синдрома 
одбацивања морфина у одговарајућем тесту (139).  
 Поред поменутог хепатопротективног ефекта екстракта SHL, описаног код 
хепатотоксичности индуковане применом цисплатине (123), у литератури постоје подаци о 
антидијабетском и антихолестеролемисјком ефекту (120), што се може сматрати веома 
корисним ефектом у смислу кардиоваскуларног морбидитета (118) и даје шире клиничке 
импликације за потенцијалну примену екстракта SHL (128). Претпоставка је да су активне 
компоненте екстракта SHL одговорне за ову врсту ефеката карвакрол и тимол (смањење 
серумског холестерола), као и флавоноиди (антихиперлипидемијски ефекат).  
 Значајна антиоксидантна активност екстракта SHL је била непосредни повод за 
испитивања утицаја ове биљке код сојева мишева са високим ризиком за малигне туморе 
(140). Продужена примена (10 месеци) есенцијалних уља екстракта SHL је за последицу 
имала поправљање односа између мононезасићених и засићених, односно 
полинезасићених, масних киселина у мозгу и јетри, што је довело до смањења липидне 
пероксидације. Интересантно је да су, иако постоји велики број студија (118, 128) у којима 
је испитиван ефекат других биљака из фамилије Satureja на различитим културама 
туморских ћелија (са веома добрим ефектом), резултати јединог познатог истраживања о 
антимутагеним ефектима екстракта SHL показали значајни антимутагени потенцијал ове 
биљке, који се кретао у рангу од 8.15 до 33% (141). 
 На крају, треба поменути и остале (несистематизоване) ефекте екстракта SHL, у 
које се према подацима из литературе убрајају: антигенотоксични ефекат на људским 
лимфоцитима који је био праћен смањењем оксидативног стреса (142), смањење адхезије 
тромбоцита (118), спазмолитички и антидиуретски ефекат (127), бронходилатацијски и 
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експекторантни ефекат (143, 144), као и протективни ефекат код гениталних дисфункција, 































 Према анализи одговарајућих литературних јединица, у овој студији су дефинисани 
потенцијални истраживачки циљеви: 
1. Дефинисање бихевиоралних консеквенци примене цисплатине код пацова. 
2. Дефинисање бихевиоралних консеквенци примене екстракта биљке Saturejа hortensis L. 
код пацова. 
3. Дефинисање бихевиоралних консеквенци симултане администрације цисплатине и 
екстракта биљке Saturejа hortensis L. 
4. Квантификација индикатора ткивног оксидативног оштећења хипокампуса након 
спровођења наведених терапијских третмана.  
5. Квантификација индикатора апоптозе хипокампалног ткива након спровођења 


























3.1. Третман животиња 
 
3.1.1. Кондиционирање анималног узорка 
 
Кондиционирање анималног узорка је реализовано према претходно више пута 
верификованом програму бихевиоралних испитивања на анималним експерименталним 
моделима који се користе за глодаре (146-149), уз поштовање свих одговарајућих 
процедура о добробити животиња и у складу са ARRIVE упутствима, и након сагласности 




3.1.2. Припрема екстракта 
 
Надземни делови биљке чубар (Satureja hortensis L). сакупљени су у селу Борач, у 
околини Крагујевца, Србија, у августу 2015. године. Након идентификације биљка је 
систематисана и депонована са систематским бројем ваучера 121/15 у Хербаријуму 
Института за биологију и екологију, Природно-математичког факултета, Универзитета у 
Крагујевцу. 
Осушени и уситњени биљни материјал је коришћен за припрему екстракта 
применом методе мацерације. Измерено је 73 g биљног материјала и преливено 
растварачем за екстракцију. У припреми екстракта S. hortensis употребљен је метанол као 
поларни растварач чије особине могу утицати на бољу екстракцију активних компоненти 
из биљног материјала. Метанол је коришћен у 10 пута већој количини у односу на 
количину биљке. Након 24 h екстракције мацерацијом, екстракт је процеђен филтрацијом, 
филтрат је сачуван, а биљни материјал је поново преливен истом количином метанола. 
Овај поступак екстракције поновљен је укупно три пута у трајању од укупно 72 h, а на 
крају су сви филтрати спојени и добијени екстракт је упараван коришћењем ротационог 
вакуум упаривача до сува.  
Крајњи производ екстракције је суви екстракт надземног дела биљке S. hortensis 
масе 20 g, из кога је уклоњена комплетна количина растварача. Добијени екстракт је чуван 
у фрижидеру на температури од око 4ºC. Све концентрације екстракта примењене за in 





3.1.3. Протокол и дизајн истраживања 
 
Студија је реализована на узорку од 35 животиња, у седам једнаких група: 
1. група интактних животиња (n=5) ‒ интраперитонеална администрација 
физиолошког раствора у запремини од 1 ml, петог дана протокола 
2. цисплатина група (CIS, n=5) ‒ интраперитонеална администрација цисплатине 
(7.5 mg/kg телесне масе), петог дана протокола; 
3. цисплатина и Satureja hortensis L. 50 mg група (CIS+Е50, n=5) ‒ 
интраперитонеална администрација цисплатине (7.5 mg/kg телесне масе) петог дана 
протокола, орална примена екстракта биљке Satureja hortensis L. раствореног у води у 
концентрацији која, уз просечни дневни унос воде, омогућава дневни унос од 50 mg/kg 
телесне масе, свакодневно, током 10 дана; 
4. цисплатина и Satureja hortensis L. 100 mg група (CIS+Е100, n=5) ‒ 
интраперитонеална администрација цисплатине (7.5 mg/kg телесне масе) петог дана 
протокола, орална примена екстракта биљке Satureja hortensis L. раствореног у води у 
концентрацији која, уз просечни дневни унос воде, омогућава дневни унос од 100 mg/kg 
телесне масе, свакодневно, током 10 дана; 
5. цисплатина и Satureja hortensis L. 200 mg група (CIS+Е200, n=5) ‒ 
интраперитонеална администрација цисплатине (7.5 mg/kg телесне масе) петог дана 
протокола, орална примена екстракта биљке Satureja hortensis L. раствореног у води у 
концентрацији која, уз просечни дневни унос воде, омогућава дневни унос од 200 mg/kg 
телесне масе, свакодневно, током 10 дана; 
6. цисплатина и силимарин група (CIS+SIL, n=5) ‒ интраперитонеална 
администрација цисплатине (7.5 mg/kg телесне масе) петог дана протокола, орална 
примена силимарина раствореног у води у концентрацији која, уз просечни дневни унос 
воде, омогућава дневни унос од 100 mg/kg телесне масе, свакодневно, током 10 дана;  
7. екстракт биљке Satureja hortensis L. група (Е200, n=5) ‒ орална администрација 
екстракта биљке Satureja hortensis L., раствореног у води у концентрацији која, уз 
просечни дневни унос воде, омогућава дневни унос од 200 mg/kg телесне масе, 
свакодневно, током 10 дана.  
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3.2. Бихевиоралнa тестирањa 
 
Бихевиорална тестирања су спроведена према претходно утврђеној процедури 
(146-150).  
 
3.2.1. Open field тест (OF тест) 
 
Open field тест се најчешће користи за скрининг алтерација понашања глодара (151, 
152). У овом истраживању тест отвореног поља (OF тест) је извођен у квадратном 
лавиринту сачињеном од дрвета црне боје чије су димензије 60x60x30 cm (Слика 3.1.), 
прем претходно описаној процедури и уз квантификацију (Слика 3.2.) одговарајућих 
индикатора промене понашања (146-148).  
   
Слика 3.1. Апаратуре за извођење оpen field теста.  
 
 
Слика 3.2. Приказ утврђивања параметара у тесту отвореног поља на примеру укупног 
пређеног пута (Ethovision software version XT 12). 
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Анализом кретања у арени теста отвореног поља добијају се подаци о анксиозном 
статусу животиње. Мањи степен анксиозности показују животиње које се слободно крећу 
кроз све зоне арене и које улазе и бораве у самом центру арене (повећање укупног времена 
проведеног у централној зони, као и број посета централном делу лавиринта). Супротно 
томе, уколико животиње дуже бораве у периферним зонама арене може се закључити да 
имају повећан степен анксиозности. Локомоторна активност се процењује на основу 
укупног пређеног пута и процента времена кретања који када су смањени говоре у прилог 
смањене локомоторне активности, а уједно и о (индиректно) повећаном степену 
анксиозности. У тесту отвореног поља експлоративна активност животиње се процењује 
преко број усправљања (БУ). Смањење БУ се може протумачити као индиректно 
повећање степена анксиозности. 
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3.2.2. Elevated plus maze тест (EPM тест) 
 
Још прецизнији подаци о процени степена анксиозности се добијају у тесту 
уздигнутог крстастог лавиринта - EPM тест (153). Као што је претходно описано (146-
149), овај тест је погодан и за процену укупне локомоторне, као и експлоративне 
активности код глодара (Слика 3.3.), уз квантификацију (Слика 3.4.) одговарајућих 
индикатора промене понашања (146-148, 154). 
 
Слика 3.3. Апаратура еlevated plus maze теста.  
 
 
Слика 3.4. Приказ утврђивања параметара у тесту уздигнутог крстстог лавиринта на 
примеру дефинисања боравка животиње у отвореним/затвореним крацима (Ethovision 




Смањен степен анксиозности животиње се манифестовао кроз елонгацију 
временског интервала и фреквенцу у отвореним крацима. Смањење параметара који 
детерминишу експлоративну активност (број нагињања, усправљања, као и број епизода 
укупне експлоративне активности) потврђује повећан степен анксиозности. Смањење 
вредности параметара који описују локомотрону активност (укупни пређени пут и 
проценат времена кретања) индиректно указује на присуство анксиогеног ефекта. 
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3.2.3. Tail suspension тест (TS тест) 
 
Tail suspension тест (Слика 3.5.) је најчешће коришћени метод квантификације 
депресивног понашања (155), и показао се применљивим у тестирању на глодарима, уз 
квантификацију одговарајућих индикатора промене понашања (146-148, 156). 
Повећан степен депресивности код животиња се манифестовао кроз повећање број 
епизода имобилности, укупног трајања имобилности, као и кроз скраћење времена до 
појаве прве имобилности. 
 
 
Слика 3.5. Tail suspension тест.  
 
3.2.4. Примена софтвера у обради бихевиоралних тестова  
 
 Примена софтвера у обради бихевиоралних тестова је спроведена према претходно 
установљеној процедури (146-149).  
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3.3. Семпловање материјала за детерминацију оксидативног 
оштећења и апоптотске активности 
 
 После завршеног бихевиоралног тестирања, животиње су, након анестезије 
(интраперитонеално примењена комбинација кетамина ‒ 10 mg/kg и ксилазина ‒ 5 mg/kg) 
жртвоване декапитацијом на гиљотини. Узорци хипокампуса су узимани ради одређивања 
параметара оксидативног стреса, у складу са раније стандардизованим протоколом (146, 
148), као и маркера апоптотске активности. 
 
3.3.1. Одређивање параметара оксидативног стреса у ткиву хипокампуса 
 
 Како би се добили хомогенати ткива хипокампуса, узорцима добијеним након 
дисекције на леду је најпре дефинисана величина (запремина у ml), а потом додат раствор 
фосфатног пуфера (PBS ‒ Phosphate Buffered Saline) припремљеног додавањем 138 mM 
NaCl и 2.7 mM KCl у 10 mM фосфатни пуфер и pH вредност је подешена на 7.4. Добијени 
хомогенати ткива су подвргнути центрифугирању на 4000 rpm (15 min., 4°C). Процес 
центрифугирања доводи до издвајања супернатаната који су у целости пренесени у 
стерилне епендорф тубе и замрзнути до даљег анализирања параметара оксидативног 
стреса у хипокампусу. У том циљу испитивани су: активности ензима каталазе (CAT) и 
супероксид-дисмутазе (SOD), количина укупног глутатиона (GSH) у узорцима и ниво 
индекса липидне пероксидације. 
 
3.3.1.1. Одређивање количине укупних протеина у ткиву хипокампуса 
 
 Укупан садржај протеина у добијеним узорцима одређен је спектрофотометријском 





3.3.1.2. Одређивање активности каталазе (CAT) у ткиву хипокампуса 
 
Активност ензима каталазе (CAT) у хомогенатима ткива хипокампуса одређивана 
је методом коју су описали Beers и Sizer (157). 
 
3.3.1.3. Одређивање активности супероксид-дисмутазе (SOD) у ткиву хипокампуса 
 
Метода коришћена за одређивање активности супероксид-дисмутазе (SOD) у 
хомогенатима ткива хипокампуса заснива се на способности овог ензима да неутрализује 
супероксид анјон радикал (158).  
 
3.3.1.4. Одређивање укупног глутатиона (GSH) у хипокампусу 
 
Количина глутатиона у хомогенату ткива хипокампуса одређена је по методи коју 
је описао Ellman (159), а која се заснива на реакцији GSH са 2,2’-динитро-5,5’-дитио-
дибензоевом киселином (DTNB).  
 
3.3.1.5. Одређивање индекса липидне пероксидације (изражен као TBARS) у 
хипокампусу 
 
Ниво липидне пероксидације у узорку ткива хипокампуса одређен је по методи 
која се заснива на реакцији производа липидне пероксидације са 2-тиобарбитурном 






3.4. Квантификација индикатора апоптотске активности у 
ткиву хипокампуса 
 
3.4.1. Изолација РНК из ткива хипокампуса 
 
Изолација укупне рибонуклеопротеинске киселине (енгл. Ribonucleic acid, RNA) из 
ткива хипокампуса пацова изведена је коришћењем раствор фенола и гуанидин 
изотиоцианата, комерцијалног назива TRI reagent (TRI Reagent® Solution, Applied 
Biosystems, Foster city, CA, USA) а којим се разграђује биолошки материјал и денатуришу 
протеини.  
 Ткиво хипокампуса је (100 mg) је непосредно након изолоације замрзнуто, а потом 
потпуно механички хомогенизовано у 1 ml TRI reagent-а помоћу ручног хомогенизатора. 
Даља процедура је изведена по упутству произвођача. Хомогенати ткива су пребачени у 
нове епрувете запремине 1.5 ml (Eppendorf, Hamburg, Germany) инкубирани 5 минута на 
собној температури, а потом центрифугирани 10 минута на 12000 rpm на +4
о
C. Затим је на 
супернатант додато 100 μl бромхлорпропана (енгл. 1-Bromo-3-chloropropane, BCP, Sigma 
Aldrich). Након вортексовања,узорци су инкубирани 15 минута на собној температури и 
потом центрифугирани 20 минута на 12000 rpm на +4
о
C. Након центрифугирања, горњи 
провидни слој у ком се налази РНК је пребачен у нове епрувете у које је додато 500 μl 
хладног изопропил алкохола. Овај корак је омогућио преципитацију РНК. Узорци су благо 
промешани, инкубирани 15 минута на собној температури и потом центрифугирани 8 
минута на 12000 rpm на +4
о
C. Талог је опран два пута са по 1 ml хладног 70% етил 
алкохола. Након прања, талог РНК је осушен 5 минута на собној температури. Талог 
изоловане РНК је затим растворен у води која не садржи нуклеазе (енгл. Nuclease free 
wather, Applied Biosystems). Концентрација RNA и чистоћа изолованог узорка је одређена 
спектрофотометријски мерењем абсорбанце на 260/280 nm помоћу апарата Eppendorf® 
Biophotometer (Eppendorf, Hamburg, Germany).  
3.4.2. Реверзна транскрипција РНК  
 
 Процес реверзне транскрипције омогућава преписивање јендоланчане РНК у 
компламентарни, стабилнији молекул ДНК. Ова процедура је изведена коришћењем 
комерцијалног комплета High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, 
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Foster City, California, USA), по упутству произвођача. Реверзна транскрипција је изведена 
по следећој процедури: 10 μl узорка који садржи 2 μg укупне РНК изоловане из ткива 
хипокампуса инкубирано је са 10 μl главне мешавине (енгл. master mix).  
 Све процедуре су изведене на леду. Главна мешавина је садржала: 2 μl пуфера (RT 
Buffer), 0.8 μl dNTP Mix-a, 2 μl хексамера (Random Hexamer Primer), 1 μl реверзне 
транскриптазе (Multi Scribe
TM
 Reverse Transcriptase) и 3.2 μl воде која не садржи нуклеазе 
(Nuclease-free H20). У епрувете са изолованом РНК поменуте концентрације додата је 
главна мешавина, садржај је лагано промешан и инкубиран 10 минута на 25
о
C, затим 120 
минута на 37
о
C, након чега је реакција заустављена грејањем 5 минута на 85
о
C. У 
последњем кораку узорци су охлађени на +4
о
C (Mastercycler® ep realplex, Eppendorf, 
Hamburg, Germany). Овако добијена комплементарна ДНК је након тога коришћена за 
квантификацију експресије гена. 
 
3.4.3. Квантификација експресије гена 
 
 Експресија гена од интереса испитивана је методом квантитативне ланчане 
реакције полимеразе (енгл. Polymerase Chain Reaction, PCR) у реалном времену (енгл. 
Quantitative Real Time-PCR, qRT-PCR). Реакција qRT-PCR је изведена коришћењем 
Mastercycler® ep realplex апарата (Eppendorf, Hamburg, Germany) у плочама са 96 комора 
(Twin.tec. real time PCR plates 96, Eppendorf). Реакциона смеша запремине 20 μl по комори, 
садржала је: 2 μl узорка комплементарне ДНК, 10 μl главне мешавине (Power SYBR Green 
PCR Master Mix(2x), Applied Biosystems), 2 μl смеше парова прајмера за ген од интереса 
(„forward“ и „reverse“) и 6 μl воде. Претходно су концентрације прајмера за испитиване 
гене појединачно оптимизоване. На плоче са узорцима је стављена оптичка адхезивна 
фолија (Masterclear real-time PCR Film, Eppendorf), и оне су затим центрифугиране 1 
минут на 3000 rpm. У складу са упутством произвођача qRT-PCR реакција је изведена у 
следећем темературном профилу апарата: 4 минута на 95
о
C, затим 60 циклуса у трајању од 
по 15 секунди на 95
о
C и по минут на 62
о
C. На крају реакције је изведена графичка крива 
топљења (енгл. Melting Curve) по следећем протоколу: 15 секунди на 95
о
C, 15 секунди на 
60
о
C, 20 минута температурног раста и потом 95
о
C. За сваки испитивани узорак, есеј је 
изведен у трипликату. Прајмери који су коришћени за испитивање релативне експресије 




Табела 1. Прајмери коришћени у qRT-PCR анализи. 











 Rелативна квантификација експресије циљног гена у односу на експресију 
референте контроле je је одређена компаративном CT (енгл. Cycle treshold, CT) методом 
(ΔΔCT). Као референтни ген у односу на ког је нормализован ниво експресије 
анализираних гена коришћен је β-актин. За калибрацију изабран је један узорак из 
контролне групе који је био најприближнији средњој вредности свих узорака контролне 
групе. Коначан резултат приказан је у релативним јединицам као N-пута (енгл. Fold 
change) у односу на калибратор према следећој једначини: 
Nузорка = 2 
–ΔΔCT
 
ΔΔCT = ΔCTузорка - ΔCTкалибратора 
ΔCTузорка = CTузорка - CTβ-актина 
ΔCTкалибратора = CTкалибратора - CTβ-актина 
 
Поред релативне експресије гена, резултати су приказани и као интрацелуларни 
однос експресије Bax и Bcl-2. У складу са анатагонистичком улогом ова два гена у 
контроли апоптозе, њихов однос се интерпретира као способност ћелије да одговори на 




3.5. Статистичка обрада добијених резултата 
 
Статистичка обрада добијених резултата је реализована уз коришћење 


















4.1. Бихевиорални тестови  
4.1.1. Open field тест  
4.1.1.1. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене УВЦЗ током OF теста 
 
Протоколи спроведени у овој студији су узроковали значајне промене УВЦЗ током 
OF теста (F=6.527, df=6, p<0.01).  
Као што је приказано на Слици 4.1., једнократна апликација цисплатине у дози од 
7.5 mg/kg (i. p.) је доводила до значајног смањења УВЦЗ (p<0.01). Самостална примена 
екстракта Satureje hortensis L. у дози од 200 mg/kg (орално) није утицала на вредност овог 
параметра у контролним условима.  
Симултана администрација екстракта SHL са цисплатином је показала да примена 
екстракта у дозама од 50 и 200 mg/kg није значајно утицала на смањење УВЦЗ изазвано 
цисплатином, при чему су вредности овог параметра остале значајно мање у поређењу са 
контролним вредностима (p<0.01 за дозу од 50 mg/kg и p<0.05 за дозу од 200 mg/kg). 
Десетодневна свакодневна примена екстракта SHL у дози од 100 mg/kg, пре и након 
поједничне дозе цисплатине, је доводила до повећања вредности УВЦЗ у поређењу са 
вредностима овог параметра добијеним након самосталне примене цисплатине (p<0.01), 
достижући вредности једнаке оствареним у контролним условима. Повећање вредности 
УВЦЗ у групи са дозом од 100 mg/kg је било статистички значајно и у поређењу са групом 
где је симултано са цисплатином примењивана и доза од 50 mg/kg (p<0.05).  
Десетодневна адмистрација силимарина у дози од 100 mg/kg, пре и након 
поједничне дозе цисплатине, није значајно утицала на вредности УВЦЗ. Имајући у виду да 
је се овај параметар сматра кључним за процену степена анксиозности у тесту отвореног 
поља, наведени резултати дају квантитативну потврду да силимарин, примењен у истој 





Слика 4.1. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване промене 
УВЦЗ (s) током OF теста. CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+E50 – 
група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – група са цисплатином и 
екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, CIS+E200 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози 
од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – група са цисплатином и силимарином у дози од 100 mg/kg, E200 
– група са екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg; n=5 по групи . Вредности су представљене као 




 4.1.1.2. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене БУ у централну зону током OF теста  
 
Као што је приказано на Слици 4.2., бихевиорално испитивање спроведено у овој 
студији је показало да су акутни и пролонгирани протоколи спроведени у овој студији 
узроковали значајне промене БУ у централну зону током OF теста (F= 5.530, df=6, p<0.01).  
Администрација цисплатине у појединачној дози од 7.5 mg/kg (i. p.) је доводила до 
значајног смањења БУЦЗ (p<0.01). Орална примена екстракта Satureje hortensis L. у дози 
од 200 mg/kg, при контролним условима, није утицала на вредност овог параметра у 
поређењу са контролним вредностима.  
Резултати добијени након континуираног уноса екстракта SHL, пре и после 
третмана цисплатином, упућују на закључак да примена овог екстракта у најмањој и 
највећој дози (50 и 200 mg/kg) није значајно утицала на цисплатином узроковано смањење 
БУЦЗ, тако да су вредности овог параметра остале значајно мање у поређењу са 
контролним вредностима (p<0.05). Насупрот томе, свакодневна орална примена екстракта 
SHL у дози од 100 mg/kg, пет дана пре и пет дана након администрације појединачне дозе 
цисплатине, је доводила до повећања вредности БУЦЗ у поређењу са вредностима овог 
параметра добијеним након самосталне примене цисплатине (p<0.01). Иако БУЦЗ у овој 
групи није био статистички значајно већи од група са 50 и 200 mg/kg, вредности овог 
параметра се биле једнаке оствареним у контролним условима.  
Примењивана као „златни стандард― за поређење са протективним ефектима SHL, 
како се према подацима из литературе често користи за квантитативно детерминисање 
ефелата препарата са високим садржај компоненти са антиоксидантним својствима, 
десетодневна адмистрација силимарина у дози од 100 mg/kg, пре и након поједничне дозе 





Слика 4.2. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване промене 
БУ у централну зону током OF теста. CONTROL – контролна група, CIS – група са 
цисплатином, CIS+E50 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – 
група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, CIS+E200 – група са цисплатином и 
екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – група са цисплатином и силимарином у 
дози од 100 mg/kg, E200 – група са екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg; n=5 по групи. Вредности 




4.1.1.3. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене УПП током OF теста 
 
На Слици 4.3. су представљени ефекти протокола спроведених у овој студији, који 
су значајно утицали на промене УПП током OF теста (F= 16.064, df=6, p<0.01).  
Једнократна примена цисплатине у дози од 7.5 mg/kg (i. p.) је доводила до значајног 
смањења УПП (p<0.01). Насупрот томе, континуирани орални унос екстракта Satureje 
hortensis L. у дози од 200 mg/kg, током десет дана, при контролним условима, није 
значајно утицао на вредност овог параметра у поређењу са вредностима оствареним у 
контролној групи.  
Свакодневна орална примена екстракта SHL, пет дана пре и пет дана након 
администрације појединачне дозе цисплатине, у дозама од 50 и 200 mg/kg није значајно 
утицала на цисплатином узроковано смањење УПП, што потврђује податак да су 
вредности овог параметра остале значајно мање у поређењу са контролним вредностима 
(p<0.01). Међутим, орална апликација екстракта SHL у дози од 100 mg/kg, под истим 
условима (симултано са цисплатином), је за резултат имала повећање вредности УПП у 
поређењу са вредностима овог параметра добијеним након самосталне примене 
цисплатине (p<0.01). Снажан ефекат остварен са овом дозом се манифестовао и кроз 
статистички значајно повећање УПП у поређењу са групама где је екстракт SHL 
примењиван у дозама од 50 и 200 mg/kg (p<0.01 за дозу од 50 mg/kg и p<0.05 за дозу од 
200 mg/kg).  
Континуирана администрација силимарина у дози од 100 mg/kg, током десет дана 
(симултано са цисплатином), је показала протективни ефекат који се манифестовао кроз 
статистички значајно повећање УПП у поређењу са групом која је третирана искључиво 
цисплатином (p<0.01). Такође, утицај силимарина на вредност овог параметра се 
детектовао и преко статистички значајног повећања УПП у поређењу са групама 
најмањом (50 mg/kg) и највећом (200 mg/kg) дозом екстракта SHL (p<0.01), при чему су 
вредности УПП биле готово идентичне вредностима оствареним у контролној, односно 




Слика 4.3. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване промене 
УПП (cm) током OF теста. CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+E50 – 
група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – група са цисплатином и 
екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, CIS+E200 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози 
од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – група са цисплатином и силимарином у дози од 100 mg/kg, E200 
– група са екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg; n=5 по групи . Вредности су представљене као 





4.1.1.4. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене процента времена кретања OF теста  
 
Као што је представљено на Слици 4.4., примењени протоколи су имали значајан 
утицај и на други праћени параметар локомоторне активности у OF тесту - проценат 
времена кретања (F= 6.609, df=6, p<0.01).  
Апликација цисплатине у појединачној дози од 7.5 mg/kg (i. p.) је узроковала 
значајно смањење %ВК (p<0.01). Истовремено, испитивање ефеката антиоксидантне 
суплементације је показало да континуирани орални унос екстракта Satureje hortensis L. у 
дози од 200 mg/kg, током десет дана, у контролним условима, није значајно утицао на 
вредност овог параметра у поређењу са контролним вредностима.  
Свакодневна орална примена екстракта SHL, пет дана пре и пет дана након 
администрације појединачне дозе цисплатине, у најмањој дози (50 mg/kg) није значајно 
утицала на смањење %ВК изазвано цисплатином, па су вредности овог параметра остале 
значајно мање у поређењу са контролним вредностима (p<0.01). Супротно томе, 
континуирани орални унос екстракта SHL у дозама од 100 и 200 mg/kg, под истим 
условима (симултано са цисплатином), је за последицу имао повећање вредности УПП, 
односно постизање вредности %ВК које су приближно исте контролним вредностима, при 
чему је %ВК у групи где је примењиван екстракт у дози од 100 mg/kg био статистички 
значајно већи у поређењу са вредностима овог параметра добијеним након самосталне 
примене цисплатине, односно након примене цисплатине уз симултану администрацију 
екстракта SHL у дози од 50 mg/kg (p<0.01).  
Орална примена силимарина у дози од 100 mg/kg, током десет дана (симултано са 
цисплатином), није доводила до статистички значајних промена %ВК у поређењу са 
осталим групама. Анализирајући квантитавне разлике у бихевиоралним последицама 
примене два препарата са антиоксидантним својстима, силимарина и екстракта SHL, у 
истим дозама (100 mg/kg) и током истоветих експерименталних протокола, а имајући у 
виду да се смањење локомоторних образаца понашања у литератури сматра 
манифестацијом повећане анксиозности, уочава се да екстракт SHL има јачи 




Слика 4.4. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване промене 
процента времена кретања током OF теста. CONTROL – контролна група, CIS – група са 
цисплатином, CIS+E50 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – 
група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, CIS+E200 – група са цисплатином и 
екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – група са цисплатином и силимарином у 
дози од 100 mg/kg, E200 – група са екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg; n=5 по групи. Вредности 




4.1.1.5. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене БУ у OF тесту 
На Слици 4.5. се приказани ефекти протокола спроведених у овој студији на БУ у 
OF тесту, за које је потврђено да су имали значајан утицај на вредност овог показатеља 
експлоративне активности (F= 8.980, df=6, p<0.01).  
Једнократна администрација цисплатине у дози од 7.5 mg/kg (i. p.) је узроковала 
значајно смањење БУ (p<0.01). Међутим, антиоксидантна суплементација која је у 
контролним условима спровођена континуираним оралним уносом екстракта Satureje 
hortensis L. у дози од 200 mg/kg, током десет дана, није самостално показала значајан 
утицај на вредност овог параметра у поређењу са контролом. 
Десетодневна орална администрација екстракта SHL, пет дана пре и пет дана након 
администрације појединачне дозе цисплатине у најмањој (50 mg/kg), као и у највећој 
примењеној дози (200 mg/kg), није значајно утицала на цисплатином узроковано смањење 
експлоративне активности које је квантификовано преко БУ, па су вредности овог 
параметра остале значајно мање у поређењу са контролним вредностима (p<0.01). За 
разлику од тога, континуирани орални унос екстракта SHL у дози од 100 mg/kg, под истим 
условима (симултано са цисплатином), је доводио до повећања експлоративне активности 
код животиња третираних циспатином, односно постизање вредности БУ које су сличне 
контролним вредностима. БУ у групи са дозом екстракта SHL од 100 mg/kg је био 
статистички значајно већи у поређењу са вредностима овог параметра добијеним након 
самосталне примене цисплатине, односно након примене цисплатине уз симултану 
администрацију екстракта SHL у дози од 50 mg/kg (p<0.01).  
Силимарин, који се често примењује као „златни стандард― за квантификацију 
ефеката препарата са антиоксидантним својствима, након десетодневне адмистрације у 
дози од 100 mg/kg, пре и након поједничне дозе цисплатине, је показао ефекте сличне 
екстракту SHL у дози од 100 mg/kg, који се манифестовао кроз анулирање смањења 
експлоративне активности у поређењу са групама третираним цисплатином самостално и 
уз симултану администацију екстракта SHL у дози од 50 mg/kg (p<0.05), уз постизање 
вредности БУ које су приближно једнаке контролним, односно вредностима у групи са 





Слика 4.5. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване промене 
БУ током OF теста. CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+E50 – група 
са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – група са цисплатином и 
екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, CIS+E200 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози 
од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – група са цисплатином и силимарином у дози од 100 mg/kg, E200 
– група са екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg; n=5 по групи . Вредности су представљене као 




4.1.2. Elevetad plus maze тест 
 
4.1.2.1. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене УВОК  током EPM теста 
 
Експериментални протоколи спроведени у овој студији су доводили до значајне 
промене УВОК током EPM теста (F=8.204, df=6, p<0.01).  
Једнократна апликација цисплатине у дози од 7.5 mg/kg (i. p.) је, као што је 
приказано на Слици 4.6., доводила до значајног смањења УВОК (p<0.01). Самостална 
примена екстракта Satureje hortensis L. у дози од 200 mg/kg (орално) није утицала на 
вредност овог параметра у контролним условима.  
Резултати добијени у тесту уздигнутог крстастог лавиринта, такође, показују и да је 
симултана администрација екстракта SHL са цисплатином показала да примена екстракта 
у дозама од 50 и 200 mg/kg није значајно утицала на смањење УВОК изазвано 
цисплатином. Вредности овог параметра су обе наведене експерименталне групе остале 
значајно мање у поређењу са контролним вредностима (p<0.01). Свакодневна примена 
екстракта SHL у дози од 100 mg/kg током десет дана, пре и након поједничне дозе 
цисплатине, је доводила до повећања вредности УВОК у поређењу са вредностима овог 
параметра добијеним након самосталне примене цисплатине (p<0.01), достижући 
вредности једнаке оствареним у контролним условима. Повећање вредности УВОК у 
групи са дозом од 100 mg/kg је било статистички значајно и у поређењу где је симултано 
са цисплатином примењивана и доза од 50 mg/kg (p<0.01).  
Десетодневна адмистрација силимарина у дози од 100 mg/kg, пре и након 
поједничне дозе цисплатине, није значајно утицала на промену вредности (смањење) 
УВОК узроковано цисплатином, тако да је вредност овог параметра остала значајно мања 




Слика 4.6. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване промене 
УВОК  (s) током EPM теста. CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, 
CIS+E50 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – група са 
цисплатином и екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, CIS+E200 – група са цисплатином и 
екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – група са цисплатином и силимарином у 
дози од 100 mg/kg, E200 – група са екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg; n=5 по групи. Вредности 




4.1.2.2. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене БУ у отворене краке током ЕРМ теста  
Као што је приказано на Слици 4.7., акутни и пролонгирани протоколи спроведени 
у овој студији су за последицу имали значајне промене БУ у отворене краке током ЕПМ 
теста (F= 6.027, df=6, p<0.01).  
Администрација цисплатине у појединачној дози од 7.5 mg/kg (i. p.) је доводила до 
значајног смањења БУОК (p<0.01). С друге стране, орална примена екстракта Satureje 
hortensis L. у дози од 200 mg/kg током десет узастопних дана, при контролним условима, 
није утицала на вредност овог параметра у поређењу са контролним вредностима.  
Континуирани десетодневни унос екстракта SHL, пре и после третмана 
цисплатином, је указао да примена екстракта у најмањој и највећој дози (50 и 200 mg/kg) 
није значајно утицала на цисплатином узроковано смањење БУОК, тако да су вредности 
овог параметра остале значајно мање у поређењу са контролним вредностима (p<0.05 за 
дозу од 50 mg/kg и p<0.01 за дозу од 200 mg/kg). Насупрот томе, свакодневна орална 
примена екстракта SHL у дози од 100 mg/kg, пет дана пре и пет дана након 
администрације појединачне дозе цисплатине, је доводила до повећања вредности БУЦЗ у 
поређењу са вредностима овог параметра добијеним након самосталне примене 
цисплатине (p<0.01). Иако БУОК у овој групи није био статистички значајно већи него у 
групи са 50 mg/kg, вредности овог параметра се биле једнаке оствареним у контролним 
условима. Интересантно је да је БУОК у групи са применом екстракта SHL у дози од 
100 mg/kg био значајно већи него у групи где је, симултано са администрацијом 
цисплатине, дестодневна антиоксидантна суплементација спровођена уз примену 
двоструко веће дозе (200 mg/kg) екстракта SHL (p<0.05). 
Примењивана као „златни стандард― за поређење са протективним ефектима SHL, 
десетодневна адмистрација силимарина у дози од 100 mg/kg, пре и након поједничне дозе 
цисплатине, није значајно утицала на вредности УВЦЗ, што се може окарактерисати и као 
слабији анксиолитички ефекат у поређењу са бихевиоралним последицама примене 




Слика 4.7. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване промене 
БУ у отворене краке током ЕРМ теста. CONTROL – контролна група, CIS – група са 
цисплатином, CIS+E50 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – 
група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, CIS+E200 – група са цисплатином и 
екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – група са цисплатином и силимарином у 
дози од 100 mg/kg, E200 – група са екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg; n=5 по групи. Вредности 




4.1.2.3. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене УПП током ЕРМ теста  
 
На Слици 4.8. су представљени ефекти протокола спроведених у овој студији, који 
су значајно утицали на промене локомоторних карактеристика прећених преко УПП 
током ЕРМ теста (F= 14.693, df=6, p<0.01).  
Примењена петог дана протокола, једнократна апликацијс цисплатине у дози од 
7.5 mg/kg (i. p.) је доводила до значајног смањења УПП (p<0.01). За разлику од тога, 
континуирани орални унос екстракта Satureje hortensis L. у дози од 200 mg/kg, током десет 
дана, при контролним условима, није значајно утицао на вредност овог параметра у 
поређењу са вредностима оствареним у контролној групи.  
Свакодневна орална примена екстракта SHL, пет дана пре и пет дана након 
администрације појединачне дозе цисплатине, у дозама од 50 и 200 mg/kg није значајно 
утицала на цисплатином узроковано смањење УПП, што потврђује податак да су 
вредности овог параметра остале значајно мање у поређењу са контролним вредностима 
(p<0.01). Међутим, орална апликација екстракта SHL у дози од 100 mg/kg, под истим 
условима (симултано са цисплатином), је за резултат имала повећање вредности УПП у 
поређењу са вредностима овог параметра добијеним након самосталне примене 
цисплатине (p<0.01). Снажан ефекат остварен са овом дозом се манифестовао и кроз 
статистички значајно повећање УПП у поређењу са групама где је екстракт SHL 
примењиван у дозама од 50 и 200 mg/kg (p<0.01).  
Континуирана администрација силимарина у дози од 100 mg/kg, током десет дана 
(симултано са цисплатином), је показала протективни ефекат који се манифестовао кроз 
статистички значајно повећање УПП у поређењу са групом која је третирана искључиво 
цисплатином (p<0.01). Такође, утицај силимарина на вредност овог параметра се 
детектовао и преко статистички значајног повећања УПП у поређењу са групом у којој је 
примењивана највећа доза (200 mg/kg) екстракта SHL (p<0.01), при чему су вредности 
УПП биле готово идентичне вредностима оствареним у контролној, односно групи са 





Слика 4.8. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване промене 
УПП (cm) током ЕРМ теста. CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, 
CIS+E50 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – група са 
цисплатином и екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, CIS+E200 – група са цисплатином и 
екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – група са цисплатином и силимарином у 
дози од 100 mg/kg, E200 – група са екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg; n=5 по групи. Вредности 




4.1.2.4. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене процента времена кретања у ЕРМ тесту 
 
Као што је представљено на Слици 4.9., експериментални протоколи примењени у 
овој студији су имали значајан утицај и на други праћени параметар локомоторне 
активности у ЕРМ тесту - проценат времена кретања (F= 7.441, df=6, p<0.01).  
Апликација цисплатине у појединачној дози од 7.5 mg/kg (i. p.) је узроковала 
значајно смањење %ВК у тесту уздигнутог крстастог лавиринта (p<0.01). Истовремено, 
испитивање ефеката антиоксидантне суплементације је показало да континуирани 
десетодневни орални унос екстракта Satureje hortensis L. у дози од 200 mg/kg, у 
контролним условима, није значајно утицао на вредност овог параметра у поређењу са 
контролним вредностима.  
Свакодневна орална примена екстракта SHL, пет дана пре и пет дана након 
администрације појединачне дозе цисплатине, у најмањој дози (50 mg/kg) и највећој дози 
(200 mg/kg) није значајно утицала на смањење %ВК изазвано цисплатином, па су 
вредности овог параметра остале значајно мање у поређењу са контролним вредностима 
(p<0.01). Супротно томе, континуирани орални унос екстракта SHL у дози од 100 mg/kg, 
под истим условима (симултано са цисплатином), је за последицу имао повећање 
вредности УПП, односно постизање вредности %ВК које су приближно исте контролним 
вредностима, при чему је %ВК био статистички значајно већи у поређењу са вредностима 
овог параметра добијеним након самосталне примене цисплатине, односно након примене 
цисплатине уз симултану администрацију екстракта SHL у дози од 50 mg/kg (p<0.05).  
Орална примена силимарина у дози од 100 mg/kg, током десет дана (симултано са 
цисплатином), није доводила до статистички значајних промена %ВК у поређењу са 
осталим групама. И овде, анализирајући квантитавне разлике у бихевиоралним 
последицама примене два препарата са антиоксидантним својстима, силимарина и 
екстракта SHL, у истим дозама (100 mg/kg) и током истоветих експерименталних 
протокола, а имајући у виду да се смањење локомоторних образаца понашања у тесту 
уздигнутог крстастог лавиринта (као и тесту отвореног поља) сматра манифестацијом 





Слика 4.9. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване промене 
процента времена кретања током ЕРМ теста. CONTROL – контролна група, CIS – група са 
цисплатином, CIS+E50 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – 
група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, CIS+E200 – група са цисплатином и 
екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – група са цисплатином и силимарином у 
дози од 100 mg/kg, E200 – група са екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg; n=5 по групи. Вредности 




4.1.2.5. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене БН у ЕРМ тесту  
 
На Слици 4.10. се приказани ефекти протокола спроведених у овој студији на БН у 
ЕРМ тесту, за које је потврђено да су имали значајан утицај на вредност овог показатеља 
експлоративне активности (F= 15.590, df=6, p<0.01).  
Једнократна администрација цисплатине у дози од 7.5 mg/kg (i. p.) је узроковала 
значајно смањење БН (p<0.01). Међутим, антиоксидантна суплементација која је у 
контролним условима спровођена континуираним оралним уносом екстракта Satureje 
hortensis L. у дози од 200 mg/kg, током десет дана, није самостално показала значајан 
утицај на вредност овог параметра у поређењу са контролном групом. 
Десетодневна орална администрација екстракта SHL, пет дана пре и пет дана након 
администрације појединачне дозе цисплатине у најмањој (50 mg/kg), као и у највећој 
примењеној дози (200 mg/kg), није значајно утицала на цисплатином узроковано смањење 
експлоративне активности које је квантификовано преко броја нагињања, па су вредности 
овог параметра остале значајно мање у поређењу са контролним вредностима (p<0.01). За 
разлику од тога, континуирани орални унос екстракта SHL у дози од 100 mg/kg, под истим 
условима (симултано са цисплатином), је доводио до повећања експлоративне активности 
код животиња третираних циспатином, односно постизање вредности БН које су сличне 
контролним вредностима. Број нагињања у групи са дозом екстракта SHL од 100 mg/kg је 
био статистички значајно већи у поређењу са вредностима овог параметра добијеним 
након самосталне примене цисплатине, односно након примене цисплатине уз симултану 
администрацију екстракта SHL у дози од 50 mg/kg (p<0.05).  
Силимарин, који се често примењује као „златни стандард― за квантификацију 
ефеката препарата са антиоксидантним својствима, након десетодневне адмистрације у 
дози од 100 mg/kg, пре и након поједничне дозе цисплатине, је показао ефекте сличне 
екстракту SHL у дози од 100 mg/kg, који се манифестовао кроз анулирање смањења 
експлоративне активности у поређењу са групама третираним цисплатином самостално и 
уз симултану администацију екстракта SHL у дозама од 50 mg/kg (p<0.01) и 200 mg/kg 
(p<0.05), уз постизање вредности БН које су приближно једнаке контролним, односно 




Слика 4.10. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене БН током ЕРМ теста. CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, 
CIS+E50 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – група са 
цисплатином и екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, CIS+E200 – група са цисплатином и 
екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – група са цисплатином и силимарином у 
дози од 100 mg/kg, E200 – група са екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg; n=5 по групи. Вредности 




4.1.2.6. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене БУ током ЕРМ теста  
 
На Слици 4.10. се приказани ефекти протокола спроведених у овој студији на БУ у 
ЕРМ тесту, за које је потврђено да су имали значајан утицај на вредност овог показатеља 
експлоративне активности (F= 4.920, df=6, p<0.05).  
Једнократна администрација цисплатине у дози од 7.5 mg/kg (i. p.) је узроковала 
значајно смањење БУ (p<0.05). Међутим, антиоксидантна суплементација која је у 
контролним условима спровођена континуираним оралним уносом екстракта Satureje 
hortensis L. у дози од 200 mg/kg, током десет дана, није самостално показала значајан 
утицај на вредност овог параметра у поређењу са контролном групом. 
Десетодневна орална администрација екстракта SHL, пет дана пре и пет дана након 
администрације појединачне дозе цисплатине у најмањој (50 mg/kg), као и у највећој 
примењеној дози (200 mg/kg), није значајно утицала на цисплатином узроковано смањење 
експлоративне активности које је квантификовано преко БУ, па су вредности овог 
параметра остале значајно мање у поређењу са контролним вредностима (p<0.05). За 
разлику од тога, континуирани орални унос екстракта SHL у дози од 100 mg/kg, под истим 
условима (симултано са цисплатином), је доводио до повећања експлоративне активности 
код животиња третираних циспатином, односно постизање вредности БУ које су сличне 
контролним вредностима. БУ у групи са дозом екстракта SHL од 100 mg/kg је био 
статистички значајно већи у поређењу са вредностима овог параметра добијеним након 
самосталне примене цисплатине, односно након примене цисплатине уз симултану 
администрацију екстракта SHL у дози од 50 mg/kg (p<0.05).  
Силимарин, који се често примењује као „златни стандард― за квантификацију 
ефеката препарата са антиоксидантним својствима, након десетодневне адмистрације у 
дози од 100 mg/kg, пре и након поједничне дозе цисплатине, није изазвао значајне промене 
овог модалитета експлоративне активности који се уочава како у отвореним, тако и у 
затвореним крацима уздигнутог крстастог лавиринта. Такав податак се са квантитативног 
аспекта може тумачити и као слабији анксиолитички силимарина ефекат у поређењу са 
истом дозом екстракта SHL, имајући у виду да је смањење експлоративне активности 





Слика 4.11. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене БУ током ЕРМ теста. CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, 
CIS+E50 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – група са 
цисплатином и екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, CIS+E200 – група са цисплатином и 
екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – група са цисплатином и силимарином у 
дози од 100 mg/kg, E200 – група са екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg; n=5 по групи. Вредности 




4.1.2.7. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене ТЕА епизода током ЕРМ теста  
 
На Слици 4.10. се приказани ефекти протокола спроведених у овој студији на 
укупни број ТЕА епизода током ЕРМ теста, за које је потврђено да су имали значајан 
утицај на вредност овог показатеља експлоративне активности (F= 13.437, df=6, p<0.01).  
Једнократна администрација цисплатине у дози од 7.5 mg/kg (i. p.) је узроковала 
значајно смањење УБЕЕА (p<0.01). Међутим, антиоксидантна суплементација која је у 
контролним условима спровођена континуираним оралним уносом екстракта Satureje 
hortensis L. у дози од 200 mg/kg, током десет дана, није самостално показала значајан 
утицај на вредност овог параметра у поређењу са контролном групом. 
Десетодневна орална администрација екстракта SHL, пет дана пре и пет дана након 
администрације појединачне дозе цисплатине у најмањој (50 mg/kg), као и у највећој 
примењеној дози (200 mg/kg), није значајно утицала на цисплатином узроковано смањење 
експлоративне активности које је квантификовано преко укупног броја епизода 
експлоративне активности, па су вредности овог параметра остале значајно мање у 
поређењу са контролним вредностима (p<0.01). За разлику од тога, континуирани орални 
унос екстракта SHL у дози од 100 mg/kg, под истим условима (симултано са 
цисплатином), је доводио до повећања експлоративне активности код животиња 
третираних циспатином, односно постизање вредности УБЕЕА које су сличне контролним 
вредностима. Укупни броја епизода експлоративне активности у групи са дозом екстракта 
SHL од 100 mg/kg је био статистички значајно већи у поређењу са вредностима овог 
параметра добијеним након самосталне примене цисплатине, односно након примене 
цисплатине уз симултану администрацију екстракта SHL у дозама од 50 mg/kg (p<0.01) и 
200 mg/kg (p<0.05).  
Силимарин, који се често примењује као „златни стандард― за квантификацију 
ефеката препарата са антиоксидантним својствима, након десетодневне адмистрације у 
дози од 100 mg/kg, пре и након поједничне дозе цисплатине, је показао ефекте сличне 
екстракту SHL у дози од 100 mg/kg, који се манифестовао кроз анулирање смањења 
укупног броја епизода експлоративне активности у поређењу са групама третираним 
цисплатином самостално и уз симултану администацију екстракта SHL у дози од 50 mg/kg 
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(p<0.01), уз постизање вредности БН које су приближно једнаке контролним, односно 
вредностима у групи са екстраком SHL у дози од 100 mg/kg.  
 
Слика 4.12. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене укупног броја ТЕА епизода током ЕРМ теста. CONTROL – контролна група, CIS – 
група са цисплатином, CIS+E50 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 50 mg/kg, 
CIS+E100 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, CIS+E200 – група са 
цисплатином и екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – група са цисплатином и 
силимарином у дози од 100 mg/kg, E200 – група са екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg; n=5 по 




4.1.3. Tail suspension тест 
 
4.1.3.1. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене ВПИ у TST 
 
Протоколи спроведени у овој студији су узроковали значајне промене ВПИ у TST 
(F=11.539, df=6, p<0.01).  
Као што је приказано на Слици 4.13., једнократна апликација цисплатине у дози од 
7.5 mg/kg (i. p.) је доводила до значајног повећања ВПИ (p<0.01). Самостална примена 
екстракта Satureje hortensis L. у дози од 200 mg/kg (орално) није утицала на вредност овог 
параметра у контролним условима.  
Симултана администрација екстракта SHL са цисплатином је показала да примена 
екстракта у дозама од 50 и 200 mg/kg није значајно утицала на повећање ВПИ изазвано 
цисплатином, при чему су вредности овог параметра остале значајно веће у поређењу са 
контролним вредностима за дозу од 50 mg/kg (p<0.01), док за дозу од 200 mg/kg повећање 
вредности овог параметра није било статистички значајно у односу на контролу. 
Десетодневна свакодневна примена екстракта SHL у дози од 100 mg/kg, пре и након 
поједничне дозе цисплатине, је доводила до смањења вредности ВПИ у поређењу са 
вредностима овог параметра добијеним након самосталне примене цисплатине (p<0.01), 
достижући вредности једнаке оствареним у контролним условима. Смањење вредности 
ВПИ у групи са дозом од 100 mg/kg је било статистички значајно и у поређењу са групом 
где је симултано са цисплатином примењивана и доза екстракта SHL од 50 mg/kg (p<0.05).  
Десетодневна адмистрација силимарина у дози од 100 mg/kg, пре и након 
поједничне дозе цисплатине, је значајно смањивала вредност ВПИ чије је повећање било 
узроковано једнократном дозом цисплатине од 7.5 mg/kg (p<0.01). Попут екстракта SHL у 
истоветној дози, антиоксидантна суплементација силимарином је доводила до значајној 
смањења ВПИ и поређењу са групом у којој је, симултано са цисплатином, примењиван и 





Слика 4.13. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене ВПИ (s) у TST. CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+E50 – 
група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – група са цисплатином и 
екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, CIS+E200 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози 
од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – група са цисплатином и силимарином у дози од 100 mg/kg, E200 
– група са екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg; n=5 по групи . Вредности су представљене као 




4.1.3.2. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене БЕИ у TST 
 
Експериментални протоколи спроведени у овој студији су узроковали значајне 
промене БЕИ у TST (F=10.137, df=6, p<0.01).  
Као што је приказано на Слици 4.14., једнократна апликација цисплатине у дози од 
7.5 mg/kg (i. p.) је доводила до значајног смањења БЕИ (p<0.01). Самостална примена 
екстракта Satureje hortensis L. у дози од 200 mg/kg (орално) није утицала на вредност овог 
параметра у контролним условима.  
Симултана администрација екстракта SHL са цисплатином је показала да примена 
екстракта у дозама од 50 и 200 mg/kg током десет дана није значајно утицала на смањење 
БЕИ изазвано цисплатином, при чему су вредности овог параметра остале значајно мање у 
поређењу са контролним вредностима, како за дозу од 50 mg/kg (p<0.01), тако и за дозу од 
200 mg/kg (p<0.05). Десетодневна свакодневна примена екстракта SHL у дози од 
100 mg/kg, пре и након поједничне дозе цисплатине, је доводила до повећања вредности 
БЕИ у поређењу са вредностима овог параметра добијеним након самосталне примене 
цисплатине (p<0.01), достижући вредности једнаке оствареним у контролним условима. 
Повећање вредности БЕИ у групи са дозом од 100 mg/kg је било статистички значајно и у 
поређењу са групом где је симултано са цисплатином примењивана и доза екстракта SHL 
од 50 mg/kg (p<0.05), док је ово повећање било статистички инсигнификантно у поређењу 
са групом где је примењивана доза екстракта SHL од 200 mg/kg.  
Десетодневна адмистрација силимарина у дози од 100 mg/kg, пре и након 
поједничне дозе цисплатине, је значајно повећавала вредност БЕИ чије је смањење било 
узроковано једнократном дозом цисплатине од 7.5 mg/kg (p<0.01). Попут екстракта SHL у 
истоветној дози, антиоксидантна суплементација силимарином је доводила до значајној 
повећања ВПИ и поређењу са групом у којој је, симултано са цисплатином, примењиван и 





Слика 4.14. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене БЕИ у TST. CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+E50 – група 
са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – група са цисплатином и 
екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, CIS+E200 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози 
од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – група са цисплатином и силимарином у дози од 100 mg/kg, E200 
– група са екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg; n=5 по групи . Вредности су представљене као 




4.1.3.3. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене УТИ у TST 
 
Експериментални протоколи спроведени у овој студији су узроковали значајне 
промене УТИ у TST (F=16.271, df=6, p<0.01).  
Као што је приказано на Слици 4.15., једнократна апликација цисплатине у дози од 
7.5 mg/kg (i. p.) је доводила до значајног смањења УТИ (p<0.01). Самостална примена 
екстракта Satureje hortensis L. у дози од 200 mg/kg (орално) није утицала на вредност овог 
параметра у контролним условима.  
Симултана администрација екстракта SHL са цисплатином је показала да примена 
екстракта у дозама од 50 и 200 mg/kg током десет дана није значајно утицала на смањење 
УТИ изазвано цисплатином, при чему су вредности овог параметра остале значајно мање 
у поређењу са контролним вредностима, како за дозу од 50 mg/kg, тако и за дозу од 200 
mg/kg (p<0.01). Десетодневна свакодневна примена екстракта SHL у дози од 100 mg/kg, 
пре и након поједничне дозе цисплатине, је доводила до повећања вредности УТИ у 
поређењу са вредностима овог параметра добијеним након самосталне примене 
цисплатине (p<0.01), достижући вредности једнаке оствареним у контролним условима. 
Повећање вредности УТИ у групи са дозом од 100 mg/kg је није било статистички 
значајно и у поређењу са групама где је симултано са цисплатином примењивана и доза 
екстракта SHL од 50 и 200 mg/kg.  
Десетодневна адмистрација силимарина у дози од 100 mg/kg, пре и након 
поједничне дозе цисплатине, је значајно повећавала вредност УТИ чије је смањење било 
узроковано једнократном дозом цисплатине од 7.5 mg/kg (p<0.01). Ипак, како се 
силимарин користи као „златни стандард― за квантитативну компарацију ефеката 
препарата са значајним садржајем антиоксидантних компоненти, значајно је напоменути 
да симултана примена силимарина, за разлику од екстракта SHL у истој дози, није била 






Слика 4.15. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене УТИ (s) у TST. CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+E50 – 
група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – група са цисплатином и 
екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, CIS+E200 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози 
од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – група са цисплатином и силимарином у дози од 100 mg/kg, E200 
– група са екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg; n=5 по групи . Вредности су представљене као 




4.2. Маркери оксидативног стреса у ткиву хипокампуса 
 
4.2.1. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином 
изазване промене индекса липидне пероксидације у ткиву хипокампуса 
 
Експериментални протоколи спроведени у овој студији су узроковали значајне 
промене индекса липидне пероксидације израженог као TBARS (F=5.400, df=6, p<0.01).  
Као што је приказано на Слици 4.16., једнократна апликација цисплатине у дози од 
7.5 mg/kg (i. p.) је доводила до значајног повећања TBARS (p<0.01). Десетодневна 
самостална примена екстракта Satureje hortensis L. у дози од 200 mg/kg (орално) није 
утицала на овај квантитативни показатељ липидне пероксидације у контролним условима.  
Симултана администрација екстракта SHL са цисплатином је показала да примена 
екстракта у дози од 50 mg/kg, пет дана пре и пет дана након апликације појединачне дозе 
цисплатине, није значајно утицала на повећање TBARS изазвано цисплатином, при чему 
су вредности овог параметра остале значајно мање у поређењу са контролним 
вредностима (p<0.01). Десетодневна свакодневна примена екстракта SHL у дозама од 
100 и 200 mg/kg, пре и након поједничне дозе цисплатине, је доводила до смањења овог 
индикатора липидне пероксидације у поређењу са вредностима овог параметра добијеним 
након самосталне примене цисплатине (p<0.01 за дозу од 100 mg/kg и p<0.05 за дозу од 
200 mg/kg), достижући вредности једнаке оствареним у контролним условима. Вредности 
TBARS у групама са различитим дозама екстракта SHL примењиваног симултано са 
цисплатином се нису међусобно статистички значајно разликовале.  
Десетодневна адмистрација силимарина у дози од 100 mg/kg, пре и након 
поједничне дозе цисплатине, је значајно смањивала вредности TBARS повећане услед 
третмана цисплатином (p<0.05). Наведени резултати дају квантитативну потврду да 
силимарин, примењен у истој дози као и екстракт SHL, показује нешто слабији 




Слика 4.16. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене индекса липидне пероксидације израженог као TBARS (nmol/mg протеина) у ткиву 
хипокамуса. CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+E50 – група са 
цисплатином и екстрактом SHL у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – група са цисплатином и 
екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, CIS+E200 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози 
од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – група са цисплатином и силимарином у дози од 100 mg/kg, E200 
– група са екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg; n=5 по групи . Вредности су представљене као 




4.2.2. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином 
изазване промене активности супероксид дисмутазе у ткиву 
хипокампуса 
 
Десетодневни протоколи спроведени у овој студији су доводили до значајних 
промена активности супероксид дисмутазе у ткиву хипокампуса (F=6.103, df=6, p<0.01).  
Апликација цисплатине у појединачној дози од 7.5 mg/kg (i. p.), Слика 4.17., је 
доводила до значајног активности SOD (p<0.01). Континуирана самостална примена 
екстракта Satureje hortensis L. у дози од 200 mg/kg (орално) током десет дана није утицала 
на квантитативни показатељ активности овог антиоксидантног ензима у поређењу са 
контролном групом.  
Симултана администрација екстракта SHL са цисплатином је показала да примена 
екстракта у дозама од 50 и 200 mg/kg, пет дана пре и пет дана након апликације 
појединачне дозе цисплатине, није значајно утицала на смањење активности SOD у 
хипокампусу изазвано цисплатином, иако се вредности овог параметра антиоксидантне 
заштите нису значајно разликовале у поређењу са контролним вредностима. Десетодневна 
свакодневна примена екстракта SHL у дози од 100  mg/kg, пре и након поједничне дозе 
цисплатине, је доводила до повећања активности SOD у поређењу са вредностима овог 
параметра добијеним након самосталне примене цисплатине (p<0.05), достижући 
вредности једнаке оствареним у контролним условима. Активност SOD у групама са 
различитим дозама екстракта SHL примењиваног симултано са цисплатином се нису 
међусобно статистички значајно разликовале.  
Десетодневна адмистрација силимарина у дози од 100 mg/kg, пре и након 
поједничне дозе цисплатине, није значајно утицала на активност SOD чак ни након 
смањења изазваног третманом цисплатином. Анализирајући квантитавне разлике у 
последицама примене два препарата са антиоксидантним својстима, силимарина и 
екстракта SHL, у истим дозама (100 mg/kg) и током истоветих експерименталних 
протокола, а имајући у виду да се смањење активности SOD сматра потенцијалним 
механизмом настанка оксидативног оштећења, примећује се да екстракт SHL показује јачи 




Слика 4.17. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене активности супероксид дисмутазе (U/mg протеина) у ткиву хипокамуса. CONTROL – 
контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+E50 – група са цисплатином и екстрактом SHL 
у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, 
CIS+E200 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – 
група са цисплатином и силимарином у дози од 100 mg/kg, E200 – група са екстрактом SHL у дози 




4.2.3. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином 
изазване промене активности каталазе у ткиву хипокампуса 
 
Резултати ове студије показују да су спроведени десетодневни експериментални 
протоколи доводили до значајних промена активности каталазе у ткиву хипокампуса 
(F=4.396, df=6, p<0.01).  
Апликација цисплатине у појединачној дози од 7.5 mg/kg (i. p.), као што је 
приказано на Слици 4.19., је доводила до значајног активности CAT у ткиву хипокампуса 
(p<0.01). Континуирана самостална примена екстракта Satureje hortensis L. у дози од 
200 mg/kg (орално, у води за пиће) током десет дана није утицала на квантитативни 
показатељ активности овог антиоксидантног ензима у поређењу са контролном групом.  
Симултана администрација екстракта SHL са цисплатином је показала да примена 
екстракта у дозама од 50 и 200 mg/kg, пет дана пре и пет дана након апликације 
појединачне дозе цисплатине, није значајно утицала на смањење активности каталазе у 
хипокампусу изазвано цисплатином, иако се вредности овог параметра антиоксидантне 
заштите нису значајно разликовале у поређењу са контролним вредностима. Десетодневна 
свакодневна примена екстракта SHL у дози од 100  mg/kg, пре и након поједничне дозе 
цисплатине, је доводила до повећања активности САТ у поређењу са вредностима за 
активност овог антиоксидантног ензима добијеним након самосталне примене цисплатине 
(p<0.05), достижући вредности једнаке оствареним у контролним условима. Активност 
SOD у групама са различитим дозама екстракта SHL примењиваног пре и после третмана 
цисплатином се нису међусобно статистички значајно разликовале.  
Десетодневна адмистрација силимарина у дози од 100 mg/kg, пре и након 
поједничне дозе цисплатине, није значајно утицала на активност САТ чак ни након 
смањења изазваног третманом цисплатином. Упоређујући квантитавне разлике у 
последицама примене два препарата са антиоксидантним својстима, силимарина и 
екстракта SHL, у истим дозама (100 mg/kg) и током истоветих експерименталних 
протокола, а имајући у виду да се смањење активности антиоксидантних ензима, попут 
каталазе, сматра потенцијалним механизмом настанка оксидативног оштећења, примећује 




Слика 4.18. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене активности каталазе (U/mg протеина) у ткиву хипокамуса. CONTROL – контролна 
група, CIS – група са цисплатином, CIS+E50 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 
50 mg/kg, CIS+E100 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, CIS+E200 – 
група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – група са 
цисплатином и силимарином у дози од 100 mg/kg, E200 – група са екстрактом SHL у дози од 200 




4.2.4. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином 
изазване промене концентрације укупног глутатиона у ткиву 
хипокампуса 
 
Резултати ове студије показују да су спроведени десетодневни експериментални 
протоколи нису доводили до значајних промена активности каталазе у ткиву хипокампуса 
(F=3.034, df=6, p>0.05).  
 Апликација цисплатине у појединачној дози од 7.5 mg/kg (i. p.), као што је 
приказано на Слици 4.19., је доводила до смањења концентрације укупног глутатиона у 
ткиву хипокампуса које није било статистички значајно. Континуирана самостална 
примена екстракта Satureje hortensis L. у дози од 200 mg/kg (орално, у води за пиће) током 
десет дана је доводила до умереног повећања GSH које, такође, није било статистички 
значајно у поређењу са контролном групом. Ипак, уочено дискретно повећање 
концентрације укупног глутатиона у групи где је самостално примењиван екстракт SHL је 
било довољно велико да се уочи статистички значајна разлика у поређењу са групом која 
је третирана искључиво цисплатином, без антиоксидантне суплементације (p<0.05).  
Симултана администрација екстракта SHL са цисплатином је показала да примена 
екстракта у дозама од 50, 100 и 200 mg/kg, пет дана пре и пет дана након апликације 
појединачне дозе цисплатине, је повећавала вредност овог маркера антиоксидантног 
капацитета у хипокампусу након смањења изазваног цисплатином (највеће вредности се 
уоачавају са дозом од екстракта од 100 mg/kg), иако се вредности овог параметра 
антиоксидантне заштите нису значајно разликовале у поређењу са контролним 
вредностима. Концентрација укупног глутатиона у групама са различитим дозама 
екстракта SHL примењиваног пре и после третмана цисплатином се нису међусобно 
статистички значајно разликовале.  
Десетодневна адмистрација силимарина у дози од 100 mg/kg, пре и након 
поједничне дозе цисплатине, није значајно утицала на вредност GSH чак ни након 
смањења изазваног третманом цисплатином. Упоређујући квантитавне разлике у 
последицама примене два препарата са антиоксидантним својстима, силимарина и 
екстракта SHL, у истим дозама (100 mg/kg) и током истоветих експерименталних 
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протокола, да се претпоставити да промена концентрације укупног глутатиона не 
представља значајан механизам антиоксидантне заштите у датим околностима.  
 
Слика 4.19. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене концентрације укупног глутатиона (mg/g протеина) у ткиву хипокамуса. CONTROL 
– контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+E50 – група са цисплатином и екстрактом 
SHL у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, 
CIS+E200 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – 
група са цисплатином и силимарином у дози од 100 mg/kg, E200 – група са екстрактом SHL у дози 




4.3. Маркери апоптотске активности  
 
4.3.1. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином 
изазване промене релативне генске експресије иРНК за Bax у ткиву 
хипокампуса 
 
Експериментални протоколи спроведени у овој студији су за последицу имали 
значајне промене релативне генске експресије иРНК за Bax у ткиву хипокампуса 
(F=10.165, df=6, p<0.01).  
Једнократна апликација цисплатине (Слика 4.20.) у дози од 7.5 mg/kg (i. p.) је 
доводила до значајног повећања релативне генске експресије иРНК за Bax (p<0.01). 
Самостална примена екстракта Satureje hortensis L. у дози од 200 mg/kg (орално) није 
утицала на вредност овог параметра у контролним условима.  
Симултана администрација екстракта SHL са цисплатином је показала да примена 
екстракта у дозама од 50 и 200 mg/kg није значајно утицала на повећање релативне генске 
експресије иРНК за Bax изазвано цисплатином, при чему су вредности овог параметра за 
дозу од 50 mg/kg остале значајно мање у поређењу са контролним вредностима (p<0.01), 
без значајне разлике за дозу од 200 mg/kg. Десетодневна свакодневна примена екстракта 
SHL у дози од 100 mg/kg, пре и након поједничне дозе цисплатине, је доводила до 
смањења релативне генске експресије иРНК за Bax у поређењу са вредностима овог 
параметра добијеним након самосталне примене цисплатине (p<0.01), достижући 
вредности једнаке оствареним у контролним условима. Смањење величине релативне 
генске експресије иРНК за Bax у групи са дозом од 100 mg/kg је било статистички 
значајно и у поређењу са групом где је симултано са цисплатином примењивана и доза од 
50 mg/kg (p<0.01).  
Десетодневна адмистрација силимарина у дози од 100 mg/kg, пре и након 
поједничне дозе цисплатине, је имала значајан утицај на величину релативне генске 
експресије иРНК за Bax у хипокампусу. Орална примена силимарина је доводила до 
значајног смањења релативне генске експресије иРНК за Bax, како у поређењу са групом 
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која је третирана цисплатином без антиоксидантне суплементације (p<0.01), тако и у 
поређењу са групом која је симултано третирана екстрактом SHL у дози од 50 mg/kg 
(p<0.01).  
 
Слика 4.20. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене релативне генске експресије иРНК за Bax у ткиву хипокампуса. CONTROL – 
контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+E50 – група са цисплатином и екстрактом SHL 
у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, 
CIS+E200 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – 
група са цисплатином и силимарином у дози од 100 mg/kg, E200 – група са екстрактом SHL у дози 




4.3.2. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином 
изазване промене релативне генске експресије иРНК за Bcl-2 у ткиву 
хипокампуса 
 
Експериментални протоколи спроведени у овој студији су за последицу имали 
значајне промене релативне генске експресије иРНК за Bcl-2 у ткиву хипокампуса 
(F=58.950, df=6, p<0.01).  
Једнократна апликација цисплатине (Слика 4.21.) у дози од 7.5 mg/kg (i. p.) је 
доводила до значајног смањења релативне генске експресије иРНК за Bcl-2 (p<0.01). 
Самостална примена екстракта Satureje hortensis L. у дози од 200 mg/kg (орално) није 
утицала на вредност овог параметра у контролним условима.  
Симултана администрација екстракта SHL са цисплатином је показала да примена 
екстракта у дозама од 50 и 200 mg/kg није значајно утицала на повећање релативне генске 
експресије иРНК за Bcl-2 изазвано цисплатином, при чему су вредности овог параметра за 
обе наведене дозе остале значајно мање у поређењу са контролним вредностима (p<0.01). 
Десетодневна свакодневна примена екстракта SHL у дози од 100 mg/kg, пре и након 
поједничне дозе цисплатине, је доводила до повећања релативне генске експресије иРНК 
за Bcl-2 у поређењу са вредностима овог параметра добијеним након самосталне примене 
цисплатине (p<0.01), достижући вредности једнаке оствареним у контролним условима. 
Повећање величине релативне генске експресије иРНК за Bcl-2 у групи са дозом од 
100 mg/kg је било статистички значајно и у поређењу са групама где је симултано са 
цисплатином примењивана и доза од 50, односно 200 mg/kg (p<0.01).  
И десетодневна адмистрација силимарина у дози од 100 mg/kg, пре и након 
поједничне дозе цисплатине, је имала значајан утицај на величину релативне генске 
експресије иРНК за Bax у хипокампусу. Орална примена силимарина је доводила до 
значајног повећања релативне генске експресије иРНК за Bcl-2, како у поређењу са 
групом која је третирана цисплатином без антиоксидантне суплементације (p<0.01), тако и 
у поређењу са групом која је симултано третирана екстракта SHL у дози од 200 mg/kg 
(p<0.01). Ипак, уочава се да је величина релативне генске експресије иРНК за Bcl-2 након 
третмана силимарином остала значајно мања у поређењу са контролном групом (p<0.01), 
за разлику од групе третиране истом дозом екстракта SHL. Штавише, поредећи ефекте 
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истих доза два различита извора антиоксиданаса на величину релативне генске експресије 
иРНК за Bcl-2, јасно се примећује значајно већи антиапоптотски ефекат екстракта SHL 
(p<0.01).  
 
Слика 4.21. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене релативне генске експресије иРНК за Bcl-2 у ткиву хипокампуса. CONTROL – 
контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+E50 – група са цисплатином и екстрактом SHL 
у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, 
CIS+E200 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – 
група са цисплатином и силимарином у дози од 100 mg/kg, E200 – група са екстрактом SHL у дози 




4.3.3. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином 
изазване промене квантитативног односа релативне генске експресије 
иРНК за Bax и Bcl-2 у ткиву хипокампуса 
 
Експериментални протоколи спроведени у овој студији су за последицу имали 
значајне промене квантитативног односа релативне генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2 
у ткиву хипокампуса (F=19.754, df=6, p<0.01).  
Једнократна апликација цисплатине (Слика 4.22.) у дози од 7.5 mg/kg (i. p.) је 
доводила до значајног повећања квантитативног односа релативне генске експресије 
иРНК за Bax и Bcl-2 (p<0.01). Самостална примена екстракта Satureje hortensis L. у дози 
од 200 mg/kg (орално) није утицала на вредност овог параметра у контролним условима.  
Симултана администрација екстракта SHL са цисплатином је показала да примена 
екстракта у дозама од 50, 100 и 200 mg/kg је значајно утицала на смањење квантитативног 
односа релативне генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2 изазваног цисплатином, тако да 
се вредности овог параметра за све три примењене дозе екстракта SHL нису статистички 
значајно разликовале у односу на контролну групу. Уочава се и да је ефекат смањења 
квантитативног односа релативне генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2 изазваног 
цисплатином био највећи у групи третираној екстрактом у дози од 100 mg/kg, али разлике 
у јачини ефеката између група са различитим дозама екстракта SHL нису биле 
статистички значајне.  
Слично томе, и десетодневна адмистрација силимарина у дози од 100 mg/kg, пре и 
након поједничне дозе цисплатине, је показала значајан утицај на квантитативни однос 
релативне генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2 у хипокампусу. Орална примена 
силимарина је доводила до значајног смањења квантитативног односа релативне генске 
експресије иРНК за Bax и Bcl-2 (p<0.01). Промена квантитативног односа релативне 
генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2 изазваног цисплатином се након администрације 
силимарином враћала на ниво квантитативног односа између про- и антиапоптотских гена 
какав је постојао у контролној групи. Поредећи ефекте истих доза два различита извора 
антиоксиданаса на квантитативни однос релативне генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2, 





Слика 4.22. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене квантитативног односа релативне генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2у ткиву 
хипокампуса. CONTROL – контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+E50 – група са 
цисплатином и екстрактом SHL у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – група са цисплатином и 
екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, CIS+E200 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози 
од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – група са цисплатином и силимарином у дози од 100 mg/kg, E200 





4.3.4. Утицај примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином 
изазване промене релативне генске експресије иРНК за каспазу-3 у 
ткиву хипокампуса 
 
Експериментални протоколи спроведени у овој студији су за последицу имали 
значајне промене релативне генске експресије иРНК за каспазу-3 у ткиву хипокампуса 
(F=53.467, df=6, p<0.01).  
Једнократна апликација цисплатине (Слика 4.23.) у дози од 7.5 mg/kg (i. p.) је 
доводила до значајног повећања релативне генске експресије иРНК за каспазу-3 (p<0.01). 
Самостална примена екстракта Satureje hortensis L. у дози од 200 mg/kg (орално) није 
утицала на вредност овог параметра у контролним условима.  
Симултана администрација екстракта SHL са цисплатином је показала да примена 
екстракта у дози од 50 mg/kg није значајно утицала на повећање релативне генске 
експресије иРНК за каспазу-3 изазвано цисплатином, при чему су вредности овог 
параметра за дозу од 50 mg/kg остале значајно мање у поређењу са контролним 
вредностима (p<0.01). Десетодневна свакодневна примена екстракта SHL у дозама од 
100 и 200 mg/kg, пре и након поједничне дозе цисплатине, је доводила до смањења 
релативне генске експресије иРНК за каспазу-3 у поређењу са вредностима овог 
параметра добијеним након самосталне примене цисплатине (p<0.01), достижући 
вредности једнаке оствареним у контролним условима. Смањење величине релативне 
генске експресије иРНК за Bax у групама са дозом од 100 и 200 mg/kg је било статистички 
значајно и у поређењу са групом где је симултано са цисплатином примењивана и доза од 
50 mg/kg (p<0.01).  
Десетодневна адмистрација силимарина у дози од 100 mg/kg, пре и након 
поједничне дозе цисплатине, је имала значајан утицај на величину релативне генске 
експресије иРНК за каспазу-3 у хипокампусу. Орална примена силимарина је доводила до 
значајног смањења релативне генске експресије иРНК за каспазу-3, како у поређењу са 
групом која је третирана цисплатином без антиоксидантне суплементације (p<0.01), тако и 





Слика 4.23. Ефекти примене екстракта Satureje hortensis L. на цисплатином изазване 
промене релативне генске експресије иРНК за каспазу-3 у ткиву хипокампуса. CONTROL – 
контролна група, CIS – група са цисплатином, CIS+E50 – група са цисплатином и екстрактом SHL 
у дози од 50 mg/kg, CIS+E100 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 100 mg/kg, 
CIS+E200 – група са цисплатином и екстрактом SHL у дози од 200 mg/kg, CIS+SILYMARIN – 
група са цисплатином и силимарином у дози од 100 mg/kg, E200 – група са екстрактом SHL у дози 




4.4. Испитивање међусобне повезаности фактора укључених у 
контролу понашања након спроведених експерименталних 
протокола  
 
4.4.1. Анализа међусобне повезаности индекса липидне пероксидације 
(изражен као TBARS) и квантитативног односа релативне генске 
експресије иРНК за Bax и Bcl-2 у ткиву хипокампуса 
На Слици 4.24. је приказана међусобна повезаност индекса липидне пероксидације 
(изражен као TBARS) и квантитативног односа релативне генске експресије иРНК за Bax 
и Bcl-2 у ткиву хипокампуса. Анализом је потврђено да у базалним условима постоји јака, 
позитивна корелација између индекса липидне пероксидације и квантитативног односа 





Слика 4.24. Анализа међусобне повезаности индекса липидне пероксидације (изражен као 
TBARS) и квантитативног односа релативне генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2 у ткиву 
хипокампуса (n=35).  
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4.4.2. Анализа међусобне повезаности антиоксидантног капацитета 
(изражен кроз активност супероксид дисмутазе) и квантитативног 
односа релативне генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2 у ткиву 
хипокампуса 
  
На Слици 4.25. је приказана међусобна повезаност антиоксидантног капацитета 
(изражен кроз активност супероксид дисмутазе) и квантитативног односа релативне 
генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2 у ткиву хипокампуса. Анализом је потврђено да у 
базалним условима постоји јака, негативна корелација између активности SOD и 






Слика 4.25. Анализа међусобне повезаности антиоксидантног капацитета (изражен кроз 
активност супероксид дисмутазе) и квантитативног односа релативне генске експресије 




4.4.3. Анализа међусобне повезаности квантитативног односа релативне 
генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2 у ткиву хипокампуса и степена 
анксиозности (изражен преко УВОК током ЕРМ теста) 
  
На Слици 4.26. је приказана међусобна повезаност квантитативног односа 
релативне генске експресије иРНК за Bax и Bcl-2 у ткиву хипокампуса и степена 
анксиозности (изражен преко УВОК током ЕРМ теста). Анализом је потврђено да у 
базалним условима постоји јака, негативна корелација између квантитативног односа 






Слика 4.26. Анализа међусобне повезаности квантитативног односа релативне генске 
експресије иРНК за Bax и Bcl-2 у ткиву хипокампуса и степена анксиозности (изражен преко 



















Примена цитостатика представља једну од стандардних и најчешће примењиваних 
процедура у терапији бројних малигнитета. Ипак, спровођење хемиотерапије се обично 
повезује са испољавањем већег броја нежељених ефеката, јачег или слабијег интензитета.  
Цисплатина представља један од најстаријих и у клиничкој пракси најчешће 
примењиваних цитостатика. Иако је вишедеценијска пракса потврдила значајан 
антитуморски потенцијал овог препарата (164), било да се примењује у облику 
монотерапије (165) или у комбинацији са другим цитостатицима (19, 20), при чему се 
сматра леком избора у третману појединих солидних тумора (14), описано је да је 
спровођење ове врсте терапије често повезано са читавим низом тешких клиничких 
манифестација као последица нежељених ефеката. Поред најчешће описиваних последица 
нефротоксичности (15) и хепатотокисчности (38, 39), уочени су и други нежељени ефекти 
цисплатине, укључујући и неуротоксичност (50), који (иако се ређе јављају) доводе до 
озбиљних поремећаја који често резултирају скраћењем или прекидањем терапије.  
Интересантно је да системска примена цисплатине у терапијске сврхе, иако је 
потврђено да у физиолошким условима овај молекул веома мало пролази кроз 
хематоенцефалну баријеру (166), доводи до значајних и тешких манифестација 
неуротоксичности. Најчешће описивани клинички ентитети који настају као последица 
терапијске примене цисплатине се испољавају у форми психолошких, перцептуалних и 
когнитивних оштећења (167-169). Базична истраживања, спроведена на анималним 
експерименталним моделима, су потврдила значајне облике испољавања неуотоксичности 
препарата на бази платине. Примена цисплатине на анималним моделима је за последицу 
имала читав низ манифестација неуротоксичности. Поред најчешће описиваних 
нежељених дејстава која се повезују са оштећењима периферних нерава, примена 
цисплатине у дозама које су еквивалентне терапијским дозама код људи је доводила и до 
значајних штетних ефеката који потврђују поремећаје на нивоу ЦНС-а. Тако је описано, 
између осталог, да администрација цисплатине доводи и до значајних бихевиоралних 
манифестација неуротоксичности. Према подацима из литературе, у бихевиоралне 
последице примене цисплатине, добијене на анималним моделима, се убрајају: 
когнитивна дисфункција (66), као и повећање степена депресивности (170), односно 
повећање степена анксиозности код глодара (68). Резултати наведених студија на 
анималним моделима су посебно значајни са аспекта чињенице да су цитостатици који 
садрже платину аплицирани код здравих животиња (без примарних или секундарних 
туморских лезија), чиме је потврђено да се ради о директним нежељеним дејствима услед 
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примене препарата на бази платине, без могућности да се бар део манифестација 
неуротоксичности припише патофизиолошким механизмима који су повезани са 
основном болешћу. На тај начин се потврђује значај коришћења анималних 
експерименталних модела у испитивању токсичности цитостатика, имајући у виду да се 
на тај начин могу добити информације о нежељеним дејствима хемиотерапеутика per se, 




Промене степена анксиозности изазване цисплатином 
 
Резултати ове студије потврђују јасан анксиогени ефекат цисплатине. Повећање 
степена анксиозности, настало као последица примене цисплатине, се манифестовало 
преко значајног смањења најдиректнијих показатеља нивоа анксиозности у тесту 
отвореног поља, као и у тесту уздигнутог крстастог лавиринта. Тако је једнократна 
администрација цисплатине (7.5 mg/kg тм) доводила до израженог смањења УВЦЗ, као и 
БУЦЗ за тест отвореног поља (Слике 4.1 и 4.2). Истоветан тип утицаја који се 
манифестовао на повећање степена анкзиозности након апликације цисплатине је уочен и 
у тесту уздигнутог крстастог лавиринта, и квантификован кроз значајно смањење два 
најсензитивнија индикатора – УВОК и БУОК (Слике 4.6 и 4.7). Резултати који упућују на 
закључак да једнократна примена цисплатине повећава степен анксиозности код пацова, 
добијени на основу наведених директних индикатора анксиозности, су потврђени преко 
промена нивоа локомоторне и експлоративне активности. Наиме, смањење локомоторне и 
експлоративне активности се, према подацима из литературе, може сматрати потврдом 
анксиогеног ефекта неког третмана (171). Тако је појединачна доза цисплатине доводила 
до смањења локомоторне активности у тесту отвореног поља, изражено кроз смањење 
укупног пређеног пута (Слика 4.3), као и смањење процента времена кретања у тесту 
отвореног поља (Слика 4.4). Потврда анксиогеног ефекта цисплатине је добијена и преко 
смањења параметара локомоторне активности, укупног пређеног пута (Слика 4.8) и 
процента времена кретања (Слика 4.9) у тесту уздигнутог крстастог лавиринта. Додатно, 
повећање степена анксиозности након једнократне администрације цисплатине је 
верификовано и преко смањења експлоративне активности (број усправљања) у тесту 
отвореног поља (Слика 4.5). Смањење експлоративне активности, настало као последица 
анксиогеног ефекта цисплатине, је нумерички богатије квантификовано у тесту 
уздигнутог крстастог лавиринта. Наиме, сва три параметра за евалуацију експлоративне 
активности у овом тесту, број нагињања, број усправљања, као и број епизода укупне 
експлоративне активности (Слике 4.10-4.12), су била значајно смањена након примене 
цисплатине. 
Остварени резултати, који се односе на промене индикатора анксиозности у 
одговарајућим бихевиоралним тестовима (ОП и УКЛ тест), неспорно потврђују анкиогени 
ефекат примене цисплатине. Ипак, ови резултати се не могу поредити са подацима из 
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литературе јер није описан ниједан експериментални дизајн где је испитиван утицај 
појединачне дозе цисплатине на промену степена анксиозности. Уместо тога, резултати 
ове студије се могу посматрати у светлу презентованих података који такође потврђују да 
примена цисплатине, овога пута у облику хроничног третмана, има анксиогени ефекат 
који се добија након администрације нешто мање дозе (5 mg/kg) од примењене у овој 
студији током пет (172), односно седам недеља (173) код пацова.  
Анализирајући резултате добијене у тесту качења за реп, уз занемаривање 
резултата претходно спроведених бихевиоралних тестова (ОП и УКЛ тест), као 
интегралних делова сета бихевиоралних тестова, дошло би се до закључка да примена 
цисплатине доводи до антидепресантног ефекта. Наиме, једнократна администрација 
цисплатине је у овој студији за резултат имала продужење ВПИ (Слика 4.13), као и 
смањење БЕИ (Слика 4.14), уз скраћење УВИ у ТST (Слика 4.15). Свака од описаних 
промена параметара у ТКР појединачно, а нарочито збирно, би ишла у прилог закључку да 
цисплатина примењена у овој дози за резултат има смањење степена депресивности. Ипак, 
имајући у виду резултате претходних тестова (ОП и УКЛ тест), а у контексту у литератури 
недавно наведене могућности да експериментално испитивање степена депресивности 
може бити суштински значајно маскирано значајним променама у степену анксиозности, 
треба бити врло критичан у дефинитивном закључивању по питању квалификације типа 
промене понашања које се везује за степен депресивности у овој студији. Конкретно, 
специфични поремећаји понашања које карактеришу елементи са снажним анксиогеним 
манифестацијама могу надјачати појавне облике продепресантног понашања у смислу 
моторичке експресије, те се из тог разлога могу погрешно проглaсити за антидепресантни 
ефекат (174). У прилог ове тезе иду и резултати из литературе који потврђују 
продепресантни ефекат примене цисплатине (150).  
Ипак, чини се да кључно место у дефинисању финалног типа прмене понашања у 
студијама овог типа има утврђивање стандардизованог експерименталног дизајна. Наиме, 
продепресантни ефекат је описан у студији где је примењиван хронични, десетонедељни 
третман цисплатином (174), за разлику од овог истраживања које је подразумевало 
једнократну администрацију цисплатине. Резултати обе студије се могу у закључку 
сублимирати кроз могућност да је утицај примене цисплатине на специфичне регионе 
мозга, који су укључени у контролу понашања, веома комплексан јер укључује бројне 
биохемијске и морфолошке промене које се развијају у функцији времена. Добијени 
резултати сугеришу да се утицај цисплатине на понашање иницијално манифестује кроз 
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снажан анксиогени одговор, што се у овој студији уочава као снажно акутно повећање 
анксиозности након појединачне дозе цисплатине, да би се након продужетка третмана 
цисплатином постепено успостављала доминација продепресантних манифестација 
неуротоксичности изазване цисплатином. Колико год да, у теоријском смислу, ова 
хипотеза може изазвати конфузију, практични значај који проистиче из ове претпоставке 
је од потенцијално великог клиничког значаја јер се нагло појачање анксиозности може 
тумачити као један од раних знакова прогресије поремећаја расположења, што се касније 
може препознати и облику повећања степена депресивности. На тај начин, захваљујући 
раном препознавању карактеристичне промене у понашању изазване цисплатином, добија 
се значајан временски простор за примену одговарајуће терапије. Коначно, квалификација 
типа бихевиоралне промене која настаје након примене цисплатине директно зависи од 
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 Према подацима из литературе, описане бихевиоралне манифестације 
неуротоксичности су удружене са развојем читавог низа механизама патофизиолошких 
процеса који се одвијају у специфичним регионима мозга одговорним за контролу 
понашања. Нарочито се потенцира значај промена које се након примене цитостатика 
дешавају у хипокампусу, при чему се експлицитно описују инхибиција ћелијске 
пролиферације, диференцијације и неурогенезе, повезане са дисбалансом метаболизма 
неуротрансмитера, што се морфолошки верификује у форми оштећења неурона (175-177). 
Између осталог, наводи се да примена цисплатине код пацова доводи до промена 
концентрација 5-хидрокистриптамина у хипокампусу (као и у хипоталамусу и продуженој 
мождини) код пацова (177). Исто тако, у потврђене патофизиолошке основе 
неуротоксичности хемиотерапеутика се убрајају и алтерације на нивоу прогениторних 
ћелија ЦНС-а и олигодендроцита (176). Подаци о потенцијалном корисном ефекту 
неуропротектаната након примене цитостатика упућују на закључак да се, бар делом, 
механизми неуротоксичности изазване хемиотерапијом базирају и на поремећајима 
сигналних механизама који се остварују преко G-протеина (177). 
 Један од најчешће описиваних механизама токсичности цисплатине је базиран на 
поремећају оксидативног баланса, као и потенцирање иницијалних фаза инфламације у 
афектираном ткиву (178). Повећано оксидативно оштећење након администрације 
цисплатине описано у литератури (179) је утврђено и резултатима ове студије. 
Једнократна примена цисплатине (7.5 mg/kg тм) је доводила до значајног повећања 
липидне пероксидације у хомогенату ткива хипокампуса пацова. Резултати ове студије 
показују да је као последица апликације цисплатине дошло до двоструког повећања 
вредности TBARS (Слика 4.16). Повећање липидне пероксидације уочено у овој студији је 
у складу са претходно описаним повећањем вредности MDA, такође двоструко, након 
примене цисплатине према другачијем протоколу - 5 mg/kg тм недељно током седам 
недеља (173). Такође, резултати нашег истраживања који описују прооксидантни ефекат 
цисплатине су по истом типу као и резултати добијени у студији коју су спровели Turan и 
сарадници, у којој су забележене значајно мање вредности индекса липидне 
пероксидације у можданом ткиву у групи пацова третираних цисплатионом у односу на 
контролне услове (180). Истраживање спроведено на одраслим женкама пацова којима је 
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аплицирана једнократна доза цисплатине (као у нашој студији) је показало да је у 
можданом ткиву степен липидне пероксидације значајно виши у односу на нетретиране 
животиње (181). У студији у којој је спроведен једнократни третман цисплатином, у дози 
од 5 mg/kg, праћен је степен липидне пероксидације у периоду од две недељe, показано је 
да се најинтензивније промене у смислу повећања липидне пероксидације дешавају првог, 
а нарочито четвртог дана након апликације цитостатика (182).  
 Поред квантификације оштећења липидних структура ћелије, о чему нам говори 
вредност липидне пероксидације, што се може сматрати последицом оксидативног 
оштећења, у циљу утврђивања каузалних механизама за повећање оксидативног стреса се, 
по правилу, у истраживањима овог типа испитује и ниво антиоксидантне заштите. У том 
циљу је у овој студији испитиван третмана цисплатином на неколико компоненти 
антиоксидантне заштите у хипокампусу – активност SOD и CAT, као и укупни глутатион. 
Jеднократна администрација цисплатине је доводила до значајног смањења активности 
SOD у хомогенату ткива хипокампуса (Слика 4.17.). Смањење активности SOD, веће од 
100%, забележено у овој студији се подудара са резултатима студије где је спровођен 
хронични третман цисплатином код пацова (173). Истовремено, под утицајем цисплатине 
је дошло и до значајног смањења активности CAT (Слика 4.18). Забележено троструко 
смањење активности CAT је чак интензивније од сличног ефекта описаног у литератури 
након продуженог третмана нешто мањим дозама цисплатине (173). Резултати нашег 
истраживања су у складу са резултатима добијеним у студији у којој је, такође, 
аплицирана цисплатина која је узроковала оштећење ензимске одбрамбене заштите у 
можданом ткиву, прецизније активности SOD (180).  
 Једнократна примена цисплатине, за разлику од осталих маркера оксидативног 
стреса (индекс липидне пероксидације, активност SOD и CAT), у овој студији није 
доводила значајних промена укупног глутатона у хипокампусу (Слика 4.19). Овакав 
резултат се разликује од података из литературе који говоре о томе да цисплатина доводи 
до смањења антиоксидантног капацитета хипокампуса и преко смањења укупног 
глутатиона (173). Могуће објашњење за уочене ралике би се могло тражити у различитом 
експерименталном дизајну. Наиме, у поменутој студији је спроведен хронични третман 
цисплатином, у трајању од седам недеља, за разлику од једнократне примене цисплатине у 
овој студији. Претпоставка је да нису сви механизми антиоксидантне заштите у ћелијама 
хипокампуса подједанко осетљиви на утицај цисплатине, односно да до смањења 
активности антиоксидантних ензима SOD и CAT долази непосредно након 
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администрације цисплатине, док се негативни утциај овог цитостатика на укупни 
глутатион уочава тек након продужетка експозиције. У истраживању које је по 
експерименталном дизајну веома слично са нашим забележено је да је укупни 
антиоксидантни капацитет у можданом ткиву изразито смањен код животиња третираних 
цисплатином (183).  
 Један од претпостављених механизама неуротоксичних ефеката цисплатине у 
хипокампусу пацова подразумева и промене на нивоу експресије гена одговорних за 
генерисање антиоксидантног одбрамбеног одговора. Конкретно, утицај цисплатине на 
генску експресију повезану са факторима укљученим у одржавање оксидативног 
еквилибријума се манифестује на различите начине: преко down-регулације Nrf2 (кључни 
регулатор заштите од оксидативног оштећења, 184), као и HO-1 (под контролом гена за 
Nrf2). Истовремено, измењена генска експресија под утицајем цисплатине доводи и до up-
регулације експресије NF-κB, који се сматра одговорним за ћелиско оштећење преко низа 
различитих механизама, укључујући и повећану продукцију проинфламаторних цитокина. 
Набројани механизми измењене генске експресије могу иницирати неуроинфламаторну 
каскаду у хипокампусу, што за финалну последицу може имати поремећаје у понашању 
(185). У овом следу нежељених догађаја, вероватно је да значајно место има и смањење 
концентрације brain derived neurtrofic factor-a (BDNF) у хипокампусу (186). Смањење 
хипокампалне концентрације BDNF може довести до смањења волумена хипокампуса, за 
које се сматра да представља основни разлог бројних поремећаја расположења (187), 
укључујући и анкисогени одговор на цисплатину какав је добијен у овој студији. 
 Сумирајући резултате добијене у овој студији који се односе на ефекте цисплатине 
који су удружени са поремећајем равнотеже оксидативног статуса у хипокампусу пацова, 
а имајући у виду да су ћелијски антиоксидантни механизми, како ензимски тако и 
неензимски, неопходни у спречавању оксидативног оштећења, могуће је закључити да је 
један од основних механизама неуротоксичности цисплатине – оксидативни стрес уско 
повезан са смањењем ћелијског антиоксидантног капацитета у мозгу. Специфичност овог 
рада је у томе што показује да се прве промене, непосредно након администрације 
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 Имајући у виду да широко распрострањена примена цитостатика на бази платине 
потврђује да је основни антитуморски потенцијал примарно базиран на утицају на 
оштећење ДНК, и последичну индукцију апоптотских механизама (188), за очекивати је да 
се овакав, нажалост, неселективни ефекат испољава и у другим ткивима укључујући и 
ЦНС. Ипак, имајући у виду сложеност апоптотских механизама, испитивање 
појединачних механизама и даље представља значајно истраживачко поље како у 
студијама где се утврђују жељени (антинеопластични) ефекти, тако и у испитивањима 
нежељених ефеката цисплатине. 
 Резултати ове студије показују да је једнократна примена цисплатине да је 
узроковала повећање релативне генске експресије проапоптотских маркера у хипокампусу 
пацова. Као што је представљено на Слици 4.20, администрација цисплатине у 
појединачној дози од 7.5 mg/kg је доводила до значајног повећања релативне генске 
експресије за Bax. Уочено петоструко повећање хипокампалне релативне генске 
експресије за Bax је ускладу са резултатима претходне студије у којој је испитиван утицај 
цисплатине (појединачна апликација у дози од 12 mg/kg) на хипокампалну експресију 
проапоптотских гена (189). Слично томе, још снажнији ефекат појединачне дозе 
цисплатине на релативну експресију хипокампалних проапопотских гена је детектован 
преко каспазе-3 (Слика 4.23). У овом случају, десетоструко повећање експресије гена за 
каспазу-3 се подудара са резултатима студије у којој је, такође једнократно, цисплатина 
апликована у сличној дози (190). Интересантно је да резултати поменуте студије показују 
да се релативна генска експресија за каспазу-3 у нервном ткиву постепено повећавала 
између другог и седмог дана након администрације, што одговара временском периоду у 
коме су након примене цисплатине животиње жртвоване у нашој студији. Екстензивније 
студије су показале да је проапоптотски ефекат који цисплатина остварује повезан са 
повећањем релативне генске експресије чак пет проапоптостких фактора у хипокампусу 
пацова: Bid, Bik, Bok, Tp53bp2 и Card6, уз истовремено смањење фактора ћелијске 
пролиферације - Ki67 (189). Треба поменути да и резултати добијени на различитим 
културама ћелија мишева, укључујући и нервно ткиво, могу помоћи у појашњењу 
појачане апоптотске активности изазване цисплатином. Као закључци ових студија се 
могу сублимирати потенцијални проапоптотски механизми цисплатине који се 
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доминантно манифестују преко нитратације и down-регулације LMO4 (регулатор 
транскрипције са најважнијом улогом у биологији развој) у ткивима која су нарочито 
осетљива на токсичност изазвану цисплатином, попут хипокампуса који је испитиван у 
овој студији (191). 
 За разлику од ефеката добијених након примене цисплатине за проапоптотске 
индикаторе у хомогенату ткива хипокампуса, једнократна администрација овог 
цитостатика у нашој студији је показала супротан ефекат на релативну генску експресију 
антиапоптотског потенцијала. Пет дана након апликације цисплатине у појединачној дози, 
регистровано је дрматично смањење релативне генске експресије Bcl-2 у хипокампусу 
пацова (Слика 4.21.), што је у складу са подацима из литературе којима се потврђује 
негативан утицај цисплатине на генску експресију Bcl-2 (189). Имајући у виду да се 
механизам дејства Bcl-2, између осталог, састоји и од анулирања штетних ефеката 
проапоптотских фактора који се манифестују преко губитка интегритета 
митохондријалних мембрана, ослобађања цитхрома с (уз повећање каспазе-3), 
претпоставка је да се управо смањење Bcl-2 у хипокампусу може сматрати једним од 
основних механизама неуротоксичности цисплатине (192). Ову хипотезу потврђује и 
податак да ћелије које имају прекомерну експресију Bcl2a1 показују резистенцију према 
проапоптотским ефектима цисплатине и других цитостатика (193).  
 Сумарни проапоптотски ефекат примене цисплатине је квантитативно потврђен 
померањем про-/антиапоптотског односа представљеног кроз Bax/Bcl-2 однос (Слика 
4.22). Управо се ова нумеричка вредност у литератури најчешће користи за дефинисање 
капацитета ћелија да одговоре на апоптотски сигнал (162, 163). Финални проапоптотски 
исход апликације цисплатине у хипокампусу утврђен у овом истраживању се може 
сматрати основним биолошким механизмом који се повезује са емоционалним 
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 Екстракт биљке Satureja hortensis L., примењиван у овој студији у три различите 
дозе (50, 100 и 200 mg/kg), је имао висок садржај компоненти са антиоксидантним 
својствима. Нарочито је био висок садржај фенолних једињења, укључујући и 
рузмаринску кислеину (24.9 mg/g сувог екстракта, 123). Поред тога, овај екстракт је у 
мањим концентрацијама садржао и неколико фенолних киселина, као што су хлорогенска, 
кафеинска, сирингинска, p-кумаринска, синапинска и изоферулинска киселина, односно 
флавоноида (кверцетин, апигенин, лутеолин, нарингенин) и њихових деривата (123). Осим 
највише описиваних антиоксидантних својстава (194), рузмаринска киселина има и већи 
број других биолошких активности укључујући и цитотоксичну, антимикробну, 
антивирусну, антидијабетску, антиинфламаторну и антиалергијску активност, уз такође 
описана имуномодулаторна својства (195-198). 
 Резултати ове студије су показали да, иако самостална примена екстракта у 
највећој дози (200 mg/kg) није значајно утицала на величину индекса липидне 
пероксидације у поређењу са контролном групом, симултана примена екстракта SHL са 
цисплатином је доводила до значајне промене липидне пероксидације изазване 
једнократном апликацијом цитостатика у хомогенату ткива хипокампуса пацова (Слика 
4.16). Интересантно је да је максималан ефекат на смањење величине липидне 
пероксидације изазване цисплатином постигнут са средњом дозом (100 mg/kg) екстракта 
SHL, док најмања и највећа доза екстракта SHL нису доводиле до значајног смањења 
липидне пероксидације након администрације цисплатине.  
Овакви резултати су у складу са подацима из литературе који показују значајан 
антоксидативни и антиинфламаторни потенцијал рузмаринске киселине in vivo (191). 
Нарочито снажан антиоксидантни ефекат рузмаринске киселине је описан након примене 
цисплатине у in vivo условима (196, 199). Сматра се да је протективни ефекат рузмаринске 
киселине према токсичности цисплатине (нефротоксичност), на основу вредности маркера 
оксидативног стреса, постигнут смањењем липидне пероксидације, као и 4-HNE, CYP2E1 
и HO-1 имунореактивности (196). Слично томе, у студији спроведеној на ћелијама 
нервног ткива, рузмаринска киселина је показала неуропротективна својства у 
околностима H2O2-индукованог оксидативног оштећења астроцита (200). Значај 
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протективног ефекта екстракта SHL на H2O2-индуковано оксидативно оштећење је описан 
и преко антигенотоксичког ефекта на лимфоцитима пацова (201).  
Према подацима из литературе, рузмаринска киселина доводи до смањења 
оксидативног оштећења ћелије (у овој студији квантификовано преко вредности индекса 
липидне пероксидације) на два основна начина: смањење концентрације реактивних 
форми кисеоника и повећање капацитета антиоксидантне заштите. Управо из тог разлога 
је у овој студији испитиван и утицај екстракта SHL (висок садржај рузмаринске киселине) 
на поједине компоненте ћелијске антиоксидантне заштите. Резултати ове студије (Слике 
4.17 и 4.18) показују да је само примена екстракта SHL у дози од 100 mg/kg доводила до 
статистички значајног ублажавања цисплатином индукованог смањења активности 
супероксид-дисмутазе и каталазе (уз напомену да самостална примена екстракта у 
највећој дози, 200 mg/kg, није значајно утицала ни на један од праћених параметара 
антиоксидантне заштите у хомогенату ткива хипокампуса). Као што је раније поменуто, 
имајући у виду да једнократна администрација цисплатине није узроковала значајном 
променом хипокампалне концентрације глутатиона, очекивано, ни примена екстраката 
SHL у различитим дозама није значајно утицала на капацитет овог механизма 
антиоксидантне заштите (Слика 4.19).  
Резултати добијени у овој студији потврђују корисне ефекте примене екстракта 
SHL у циљу превенције смањења активности антиоксидантних ензима, SOD и CAT, 
изазване цисплатином. Ови подаци су у сагласности са претходно представљеним 
резултатима који показују да је екстракт SHL, у одговарајућој дози, спречавао смањење 
активности поменутих антиоксидантних ензима након једнократне апликације цисплатине 
у ткиву бубрега, јетре и тестиса пацова (123). Наведени резултати су проистекли из једине 
до сада реализоване in vivo студије, тако да се подаци о појачању активности 
антиоксидантних ензима (након примене цисплатине) још једино могу упоређивати са 
резултатима in vitro студије где је примена екстракта SHL побољшавала антиоксидантни 
капацитет (изражен кроз активност SOD и CAT) у култури имунских ћелија (202). 
Анализом података који су добијени у студијама у којима је испитиван ефекат 
рузмаринске киселине на промене оксидативног статуса индуковане применом процедура 
које не укључују апликацију цисплатине, долази се и до резултата добијених на моделу 
експерименталног етил алкохолом-индуковане хепатотоксичности код пацова. Примена 
рузмаринске киселине је, и на бази овако развијеног патофизиолошког модела, смањивала 
индикаторе оксидативног стреса уз стимулацију активности антиоксидантних ензима, 
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укључујући и SOD и CAT (203). Имајући у виду евидентни недостатак података у 
литератури са којима би се упоређивали резултати ове студије који се односе на утицај 
исте врсте антиоксидантне суплементације на активност антиоксидантних ензима у 
можданом ткиву, сврсисходно је поменути да је у in vivo студији спроведеној на пацовима 
такође након једнократне администрације цисплатине (веома слична доза, 8 mg/kg), уз 
примену N-ацетилцистеина (аминокиселине која садржи сумпор) у форми антиоксидантне 
суплементације добијен истоветан ефекат (поред смањења продукције ROS) – обнављање 
активности антиоксидантних ензима (SOD и CAT), као и тоталног антиоксидантног 
капацитета, уз напомену да је уочен дозно зависни ефекат антиоксидантне суплементације 
(183). Протективни ефекат антиоксидантне суплементације N-ацетилцистеином након 
примене цисплатине је у можданом ткиву, поред смањења оксидативног стреса и 
митохондријалног оштећења, потврђен и ублажавањем хистоморфолошких промена 
изазваних цисплатином које су се манифестовале у форми смањења дендритичке мреже на 
култури ћелија хипокампуса пацова (66).  
Иако досадашња истраживања не омогућавају прецизну дефиницију механизама 
који доводе до повећања активности антиоксидантних ензима, под утицајем 
антиоксидантне суплементације, након индукције оксидативног стреса, да се 
претпоставити да ови сложени процеси представљају комбинацију антиоксидантних и 
антиинфламаторних утицаја (204).  
Важно је напоменути и да, за разлику од претходних студија, екстракт SHL није 
значајно утицао на концентрацију глутатиона у хомогенату ткива хипокампуса. Разлог ѕа 
ову дискрепанцу треба тражити у чињеници да ни сама примена цисплатине (једнократна 
администрација у дози од 7.5 mg/kg) није доводила до значајних промена концентрације 
глутатиона, па самим тим није преостало довољно простора (у квантитативном смислу) за 
детекцију ефекта примењеног екстракта. Могуће објашњење се налази у закључку да 
ткиво хипокампуса вероватно захтева дужу (или већу?) експозицију цисплатини која би 
довела до статистички значајних промена концентрације овог елемента антиоксидантне 
заштите. Индиректна потврда за ову тврдњу се може пронаћи у резултатима in vivo 
студије где је концентрација глутатиона у ткиву хипокампуса остала непромењена и након 
процедуре за индукцију епилептогених промена, односно након примене антиоксидантне 
суплементације (рузмаринска киселина) у циљу превенције истих (205). 
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На крају, иако су у екстракту SHL коришћеном у овој студији детектовани у малим 
концентрацијама, у анализи антиоксидантних својстава SHL потврђен у овој студији, 
треба поменути и могући утицај осталих компоненти са антиоксидантним својствима. 
Тако, према подацима из литературе, нарингенин показује јако антиоксидантно дејство, у 
смислу смањења липидне пероксидације и повећања активности антиоксидативних 
ензима, код нефротоксичности изазване цисплатином (206). Слично томе, и кверцетин 
ублажава манифестације нефротоксичности изазване цисплатином преко смањења 
липидне пероксидације и експресије проинфламаторних цитокина (207), док лутеолин, 
превасходно смањује нефротоксичност изазвану цисплатином тако што смањује 
оксидативно/нитритни стрес и ублажава инфламацију у локалном ткиву (208). На основу 
наведених података се јасно уочава да је највећи број резултата добијен у студијама на 
бази цисплатином изазване нефротоксичности, што је у приличној мери очекивано 
имајући у виду да је ово у литератури најчешће обрађивано нежељено дејство терапије 
цисплатином.  
Важно је напоменути да је у циљу квантитативне валоризације антиоксидантних 
ефеката суплементације екстрактом SHL, у овој студији спроведен и третман 
силимарином, који се сматра златним стандардом према подацима из литературе. 
Резултати ове студије недвосмислено показују да су ефекти екстракта SHL на промене 
параметара оксидативног стреса изазване једнократном применом цисплатине приближно 
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Међусобно повезани процеси који укључују повећање оксидативног стреса, 
оштећење митохондријалне мембране и индуковане ћелијске смрти су вероватна 
патофизиолошка основа неуролошких поремећаја и неуроналне дисфункције (209). 
Поновно успостављање еквилибријума у унутарћелијском антиоксидантном потенцијалу, 
након примене антиоксидантне суплементације оралним уносом екстракта S. hortensis L., 
се према подацима из литературе (123) сматра главним механизмом који смањује 
неуродегенеративне промене (210) изазване применом цисплатине. Према резултатима 
ове студије, примена екстракта SHL је, очекивано, поред смањења оксидативног 
оштећења доводила и до смањења апоптотских процеса у хомогенату хипокампалног 
ткива. 
 Континуирана антиоксидантна суплементација екстрактом SHL у дози од 100 
mg/kg (Слика 4.20. и 4.23.) је анулирала повећање релативне генске експресије за Bax и 
каспазу-3 изазвано једнократном апликацијом цисплатине (7.5 mg/kg). На поменутим 
сликама се јасно уочава разлика у ефектима различитих доза екстракта SHL. Наиме, 
орални унос SHL у најмањој примењеној дози (50 mg/kg) није био довољан за анулирање 
проапоптотских ефеката цисплатине, док је највећа примењена доза екстракта SHL (200 
mg/kg) доводила до смањења релативне генске експресије за каспазу-3, без статистички 
значајног смањења цисплатином индукованог повећања експресије гена за Bax у ткиву 
хипокампуса пацова. Интересантно је да се уочава и статистички значајна разлика између 
ефеката различитих доза екстракта SHL, 50 mg/kg у односу на 100 mg/kg, што сугерише да 
се оптимални (апоптотски) ефекат екстракта SHL јавља само у одговарајућим ефективним 
дозама. Како доступни подаци из литературе не омогућавају увид у ефекте екстракта SHL 
и/или најзаступљеније активне компоненте са антиоксидантним својствима (рузмаринска 
киселина) на цисплатином изазване утицаје на апоптотску активност у нервном ткиву, 
резултате добијене у овој студији је могуће поредити са резултатима студије у којој је 
испитиван утицај таурина на цисплатином индуковане механизме неуротоксичности 
(211). Подаци из наведеног истраживања показују да је суплементација таурином, у 
дозама сличним примењеним дозама екстракта SHL у овој студији (100 и 200 mg/kg), 
ублажавала цисплатином изазване патолошке промене које су се манифестовале преко 
смањења волумена и кариолизе која је детектована у церебелуму, каудо-путамену, 
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кортексу и хипокампусу. Као претпостављени механизам цитотоксичности у овим 
специфичним регионима мозга се наводи оштећење ДНК изазвано применом цисплатине 
(212). Осим тога, резултати студије која је спроведена на култури ћелија хипокампуса 
пацова, након стимулације апоптозе администрацијом цисплатине, показују да примена 
антиоксидантне суплементације у облику N-ацетилцистеина смањује проапоптотски 
ефекат цисплатине (66). Имајући у виду да повећање оксидативног стреса, уз оштећење 
мембране митохондрија, доводи до ослобађања цитохрома-с који се потом везује за 
procaspase/Apaf-1 што доводи до активирања каспазе-9 (на Asp315) и каскадне реакције 
каспаза са коначном апоптозом (209, 210), претпоставка је да је место протективног 
деловања антиоксидантне суплементације управо у иницијалној фази – спречавање 
оксидативног оштећења и смањење оштећења митохондрија.  
 Имајући у виду висок садржај рузмаринске киселине у екстракту SHL, као и 
чињеницу да ова фенолна киселина, према подацима из литературе, утиче на 
инфламаторни одговор тако што смањује експресију NF-κB p65 и TNF-α, и на тај начин 
смањује проапоптотске параметре који се повезују са ћелијском смрти (експресија p53 и p-
p53) након примене цисплатине (196) или неког другог проапоптотског фактора (195) у 
експерименталном моделу нефротоксичности код глодара. Слични резултати су добијени 
и на култури људских допаминергичких неурона. И овде је примена рузмаринске 
киселине доводила до смањења апоптотских процеса са последичним 
неуродегенеративним променама, након што је претходно умањила H2O2-индуковано 
оксидативно оштећење (210). 
На Слици 4.21 је представљен утицај примењених протокола на функционални 
статус антиапоптотских механизама изражен преко релативне генске експресије Bcl-2 у 
хомогенату ткива хипокампуса. Примена екстракта SHL у дози од 100 mg/kg је доводила 
до анулирања цисплатином изазваног супримирања експресије гена за Bcl-2, док ефекти 
мање (50 mg/kg) и веће (200 mg/kg) дозе показују ублажавање последица једнократне 
примене цисплатине које није било статистички значајно.  
  Расположиви подаци из литературе не омогућавају увид у потенцијалне механизме 
којим би се објаснио утицај антиоксидантне суплементације на експресију овог гена који 
се сматра есенцијалним у спречавању ћелијске смрти. У расветљавању ове везе нам могу 
помоћи индиректни подаци који обрађују специфичности можданог ткива у поређењу са 
другим органима, као и значајне разлике које постоје између појединих региона мозга, у 
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погледу интензитета одговора на дејство фактора који афектирају физиолошки 
еквилибријум. Тако је описано да хипокампус представља структуру која је веома 
осетљива на дејство штетних фактора, који укључују механичке и васкуларне трауме, као 
и хемијска оштећења (215-218). У поређењу са другим регионима мозга (colliculus 
inferior), ћелије хипокампуса показују веома снажан одговор на дејство токсичних 
фактора који се манифестује кроз снажно повећање проапоптотске активности, као и 
непропорционално велико смањење антиапоптотксе заштите (189). Претпоставка је да 
након примене цисплатине и последичног повећања оксидативног оштећења, које је на 
претходно описани начин повезано са стимулацијом апоптотских механизама, долази до 
активације бројних неуродегенеративних процеса који укључују и ћелијску смрт. Из 
наведених разлога, изгледа вероватно да примена антиоксидантне суплементације 
успорава развој патолошких процеса на тај начин што смањује утицај повећања 
оксидативног стреса на низ последичних каскадних реакција које финално доводе до 
трајне неуроналне дисфункције.  
Корисни ефекти оралне администрације екстракта SHL на поновно успостављање 
еквилибријума између про- и антиапоптотских фактора, претходно нарушено 
једнократном применом цисплатине (у правцу фаворизовања апоптотских механизама) у 
хомогенату ткива хипокампуса пацова, се јасно уочавају на Слици 4.22. Интересантно је 
да за разлику од појединачног утицаја на релативну експресију проапоптотских (Bax и 
каспаза-3), као и антиапоптотског гена (Bcl-2), утицај екстракта SHL се на квантитативни 
однос експресије гена Bax/Bcl-2 у хипокампусу испољавао статистички значајно у свим 
примењеним дозама (50, 100 и 200 mg/kg).  
И када се говори о утицају антиоксидантне суплементације екстрактом SHL на 
апоптотску активност у хипокампусу пацова (након примене цисплатине), значајно је 
поменути и потенцијални утицај других компоненти овог екстракта са антиоксидантним 
својствима. Наиме, иако се у екстракту ове биљке налазе у малим концентрацијама у 
поређењу са значајним уделом рузмаринске киселине (чији су ефекти широко 
елаборирани у претходном тексту), и поједини други састојци примењиваног екстракта 
могу имати потенцијалне протективне ефекте код неуротоксичности изазване 
цисплатином. Иако не постоје подаци о директним ефектима у нервном ткиву, веома је 
важно поменути да састојци екстракта SHL коришћеног у овој студији, кверцетин (219) и 
нарингенин (206), ублажавају манифестације нефротокисчности изазване цисплатином, 
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док лутеолин инхибира накупљање платине, инфламацију и апоптозу у ткиву бубрега 
након третмана цисплатином (208). 
Као и када је анализиран утицај на параметре оксидативног стреса, у циљу 
поређења нумеричких параметара којима се квантификује утицај спроведених протокола 
на апоптотску активност у хомогенату ткива хипокампуса пацова, у овој студији је 
анализиран и третман силимарином, с обзиром да се сматра златним стандардом за 
испитивање препарата са антиоксидантним својствима. И ови резултати потврђују да су 
ефекти екстракта SHL на промене параметара апоптотске активности у хипокампусу 
узроковане појединачном администрацијом цисплатине веома сличне утицају оралног 




Утицај екстракта биљке Satureja hortensis L. на бихевиоралне промене изазване 
цисплатином 
 
 Претходно описане и анализиране промене понашања изазване једнократном 
применом цисплатине које су се, према вредностима свих параметара добијеним у 
спроведеним бихевиоралним тестовима манифестовале у форми јасног и снажног 
анксиогеног ефекта, су биле значајно измењене (ублажене или, чак, анулиране) након 
спроведене антиоксидантне суплементације екстрактом биљке Satureja hortensis L. 
Резултати добијени у тесту отвореног поља показују да је примена екстракта SHL у 
дози од 100  mg/kg доводила до поништавања анксиогеног ефекта цисплатине који се 
манифестовао кроз смањење директних индикатора анксиозности у тесту отвореног поља 
– УВЦЗ и БУЦЗ (Слике 4.1 и 4.2). Администрација екстракта SHL у другим дозама није 
показала протективни ефекат према вредностима ова два параметра. Наиме, најмања 
примењена доза екстракта SHL (50  mg/kg) није утицала на вредност УВЦЗ и БУЦЗ, док је 
највећа примењена доза екстракта (200  mg/kg) доводила до повећања вредности ових 
параметара које је било мањег интензитета у поређењу са дозом од 100  mg/kg, и 
статистички значајно мање у односу на контролне вредности. Веома слични одговори на 
примену екстракта SHL се уочавају и када се ради о утицају на промене локомоторне 
(УПП и %ВК, Слике 4.3 и 4.4) и експлоративне (БУ, Слика 4.5) активности изазване 
једнократном применом цисплатине. Имајући у виду да се тест уздигнутог крстастог 
лавиринта сматра још сензитивнијим за евалуацију анксиозности у поређењу са тестом 
отвореног поља, у овој студији су детерминисани и параметри УКЛ теста. Очекивано, 
резултати добијени у УКЛ тесту су у потпуној сагласности са резултатима ОП теста - 
једнократна примена цисплатине повећава степен анксиозности, према вредностима 
директних индикатора (УВОК и БУОК, Слике 4.6 и 4.7), као и према вредностима 
показатеља локомоторне (УПП и %ВК, Слике 4.8 и 4.9) и експлоративне (БН, БУ и 
УБЕЕА Слика 4.10 - 12) активности (индиректни индикатори анксиозности), док је 
примена екстракта SHL имала значајан протективни ефекат на промене степена 
анксиозности изазване цисплатином (без значајног утицаја када је самостално 
примењиван).  
 Како подаци из литературе не омогућавају поређење бихевиоралних ефеката 
екстракта SHL (нити најзначајнијих антиоксидантних компоненти ове биљке) са 
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резултатима ове студије, индиковано је да се у анализи утицаја третмана спроведених у 
овој студији изврши поређење са резултатима истраживања у којима су испитивани 
ефекти других извора антиоксиданаса на промене степена анксиозности изазване 
цисплатином. Тако је примена куркуме, такође након једнократне администрације 
цисплатине (12  mg/kg), током 14 узастопних дана пре апликације цисплатине и 5 дана 
након, доводила до статистички значајног побољшања индиректни параметара за процену 
степена анкиозности који су били драматично смањени применом цисплатине код пацова 
(219). Побољшање локомоције и експлоративне активности након антиоксидантне 
суплементације наночестицама куркуме је у овом истраживању било удружено са 
смањењем липидне пероксидације (изражено преко MDA), као и апоптотске активности 
(каспаза-3) у хомогенату кортекса пацова.  
 Примена антиоксидантне суплементације се показала ефикасном у ублажавању 
анксиогених ефеката цисплатине и након хроничне примене овог цитостатика. У студији 
где је на пацовима испитиван утицај продужене антиоксидантне суплементације 
екстрактом добијеним из пистаћа током администрације цисплатине у недељној дози од 5 
mg/kg (у трајању од пет недеља), показано је да ова врста суплементације има користан 
ефекат на анкиозност изазвану применом цисплатине која се манифестовала преко 
опоравка експлоративне и локомоторне активности (220). Треба напоменути да је 
резултатима исте студије показано да ова врста антиоксидантне суплементације показује и 
корисне ефекте и на цисплатином изазване неуродегенеративне промене (у једру и 
цитоплазми неурона) које су хистолошки верификоване у церебелуму и хипокампусу. 
Веома слични резултати су представљени и у студији у којој је уз хронични третман 
цисплатином (5 недеља по 5 mg/kg недељно) спровођена и антиоксидантна 
суплементација у форми конзумирања плодова ораха (172). И резултати овог истраживања 
недвосмислено показују да је пролонгирана суплементација овим извором антиоксиданаса 
показивала користан ефекат у смислу смањивања степена анксиозности изазване 
цисплатином, што се манифестовало побољшањем локомоторне и експлоративне 
активности у тесту отвореног поља. За разлику од резултата претходне студије, у овом 
истраживању није потврђено да су корисни бихевиорални ефекти антиоксидантне 
суплементације повезани са смањењем неуродегенеративних промена уочених у 
церебелуму и хипокампусу пацова након третмана цисплатином.  
 Имајући у виду да резултати добијени у трећем бихевиоралном тесту који је 
извођен у овом истраживању, тест качења за реп, по својој структури и понуђеним 
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објашњењима само додатно појачавају тумачење преко доминантног анксиогеног 
одговора на администрацију цисплатине, као и ублажавању анксиогеног ефекта 
цисплатине применом екстракта SHL, чини се да и њихова интерпретација, односно 
поређење са подацима из литературе има исту суштину као и анализа резултата тестова 
који се изворно примењују за испитивање промена степена анксиозности.   
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Анализа каузалне повезаности резултата бихевиоралних тестова и оксидативног 
баланса и апоптотске активности у хипокампусу 
 
 Анализирајући међусобну повезаност промена параметара добијених у овом 
истраживању намеће се неколико правилности које могу бити добра основа за финално 
извођење закључака о каузалној повезаности процеса испитиваних у овој студији.  
 Наши резултати недвосмислено показују да једнократна примена цисплатине 
доводи до повећања оксидативног стреса у хомогенату ткива хипокампуса пацова, што се 
манифестовало кроз повећање липидне пероксидације (Слика 4.16) и смањење активности 
антиоксидантних ензима (Слике 4.17 и 4.18). Према подацима из литературе (66), 
оксидативно оштећење нервног ткива је тригер механизам који отпочиње каскадну 
реакцију која финално доводи до повећања апоптозе што је квантитативно потврђено и 
преко повећања липидне пероксидације (Слика 4.24), и преко смањења антиоксидантне 
заштите (Слика 4.25). Такође, подаци из литературе (221) потврђују и негативну 
корелацију између садржаја BDNF и апоптотске активности у хипокампусу. Коначно, 
јасно је потврђено да садржај BDNF у хипокампусу има директне (и позитивне) ефекте на 
бројне функције које се доминантно контролишу од стране структура у хипокампусу, 
укључујући и описани анксиолитички ефекат (222).  
На основну наведених чињеница се да претпоставити да директно дејство 
анксиолитичке суплементације (попут оне која је примењена у овој студији) првенствено 
утиче на смањење оксидативног стреса у хипокампусу, што за последицу има смањење 
апоптотске активности и, коначно, ублажавање анксиогеног ефекта изазваног 



















На основу анализе резултата добијених у овом истраживању може се заклључити 
следеће: 
o Једнократна примена цисплатине у дози од 7.5 mg/kg доводи до повећања 
оксидативног стреса и апоптотске активности у хомогенату ткива 
хипокампуса пацова 
o Апликација цисплатине за последицу има снажно повећање степена 
анксиозности 
o Паралелна примена екстракта биљке Satureja hortensis L. у дози од 100 mg/kg 
спречава оксидативно оштећење и апоптозу изазвану цисплатином у 
хомогенату ткива хипокампуса пацова 
o Симултана антиоксидантна суплементација екстрактом биљке Satureja 
hortensis L. у дози од 100 mg/kg анулира анксиогени ефекат цисплатине 
o Дозе екстракта SHL од 50 и 200 mg/kg нису адекватне за спречавање 
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Извод - ИД:  
Увод: У овој студији су испитивани ефекти екстракта биљке Saturejа hortensis L. (SHL) на 
бихевиорлане манифестације неуротоксичности изазване цисплатином код пацова.  
Материјал и методe: Студија је спроведена на 35 пацова Wistar albino соја, старости 2 
месеца, телесне масе 200-250 g, подељених у 7 група: контролна, цисплатина, 
цисплатина+ SHL 50 mg/kg, цисплатина+SHL 100 mg/kg, цисплатина+SHL 200 mg/kg, 
цисплатина+силимарин 100mg/kg и SHL 200 mg/kg. Цисплатина је примењивана у 
појединачној дози (7.5 mg/kg), док је антиоксидантна суплементација спровођена орално 
током 10 дана. Бихевиорални тестови су извођени десетог дана протокола, након чега су 
животиње жртвоване у циљу добијања узорака хипокампуса за одређивање маркера 
оксидативног стреса и апоптозе. 
Резултати: Резултати бихевиоралног испитивања су показали анксиогени ефекат 
цисплатине који је био ублажен применом SHL екстракта (100 mg/kg) при чему је слабији 
одговор био у групама третираним екстрактом SHL у дозама од 50 и 200 mg/kg. Такође, 
смањење неуротоксичности изазвано цисплатином, у смислу повећања маркера 
оксидативног стреса и апоптозе, је остварено применом екстракта у дози од 100 mg/kg. 
Неуропротективни ефекат SHL је био сличан дејству силимарина у истој дози. Екстракт 
SHL није узроковао значајне промене испитиваних параметара када је примењиван 
самостално. 
Закључак: Анксиогени ефекат, као манифестација неуротоксичности изазване 
цисплатином, је у бихевиоралним тестовима био успешно умањен оралном применом 
екстракта SHL у оптималној дози (100 mg/kg). Корисни ефекти ове врсте антиоксидантне 
суплементације су такође потврђени смањењем оксидативног оштећења и апоптотских 
механизама. 
Кључне речи: цисплатина, Saturejа hortensis L., бихевиорални тестови, оксидативни 
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Abstract – AB: 
Introduction: In this study we evaluated effects of Saturejа hortensis L. (SHL) extract on 
behavioral manifestations of cisplatin-induced neurotoxicity in rats. 
Material and methods: The study was performed on 35 Wistar albino rats, 2 months old, 
weighting 200-250 g, divided into 7 groups: control, cisplatin, cisplatin+SHL 50 mg/kg, 
cisplatin+SHL 100 mg/kg, cisplatin+SHL 200 mg/kg, cisplatin+silymarin 100 mg/kg, and SHL 
200 mg/kg. Cisplatin was administered in a single dose of 7.5 mg/kg and antioxidant 
supplementation was performed orally for 10 days. Behavioral testing was performed on 10
th
 day 
and then the animals were sacrificed in order to obtain the samples for oxidative stress and 
apoptotic markers in hippocampus.   
Results: The results of behavioral testing showed cisplatin-induced anxiogenic effect, that was 
diminished with SHL extract in a dose of 100mg/kg, with much weaker responses to SHL 
extracts in doses of 50 and 200 mg/kg. Also, the attenuation of cisplatin-induced neurotoxicity, 
by means of increased oxidative stress and apoptotic markers, was successfully achieved with 
SHL extract in a dose of 100 mg/kg. The neuroprotective effect of SHL was similar to silymarin 
action in the same dose. When applied alone, SHL extract induced no significant effect in any of 
parameters followed. 
Conclusion: Cisplatin-induced neurotoxicity manifested by anxiogenic response in behavioral 
testing can be successfully attenuated by oral administration of SHL extract in an optimal dose 
(100 mg/kg). The beneficial effects of this kind of antioxidant supplementation were also 
confirmed by decreased oxidative damage and apoptotic mechanisms.  
 






Accepted by the Scientic Board on - ASB: 30.10.2019 
 
Defended on - DE: 
 
Thesis defended board (Degree/name/surname/title/faculty) - DB: 
 
1. Full Professor Vladimir Jakovljević, M.D., Ph.D., Faculty of Medical Sciences, University of 
Kragujevac, chairman; 
2. Full Professor Tihomir Ilić, M.D., Ph.D., Medical Faculty of Military Medical Academy, 
University of Defense Belgrade, member; 
3. Assistant Professor Dragica Selaković, M.D., Ph.D., Faculty of Medical Sciences, University 

































РАДОВИ КОЈИ СУ БИЛИ УСЛОВ ЗА ПРИЈАВУ ЗАВРШЕНЕ ДОКТОРСКЕ 
ДИСЕРТАЦИЈЕ 
  
159 
 
 
160 
 
 
161 
  
162 
 
 
163 
 
 
164 
 
 
165 
 
 
166 
 
 
167 
 
 
168 
 
 
 
169 
 
 
 
  
170 
 
 
  
171 
 
 
  
172 
 
 
173 
 
174 
 
 
  
175 
 
 
  
176 
 
 
  
177 
 
 
  
178 
 
 
  
179 
 
 
  
180 
 
181 
 
 
 
182 
 
183 
 
  
184 
 
185 
 
186 
 
187 
 
188 
 
189 
 
190 
 
191 
 
192 
 
193 
 
194 
 
195 
 
 
